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·RESUMEN. 

Al:tullmente, tu enfermedades crónicas cardlovasculares ocupan la primer causa de 
muerte. En México ul, como en los Estados Unidos, dentro de ésta se encuentra la 
hipertensión arterial, (HT A); y cuando no se controla, acorta la vida de los pacientes. 
Además este padecimiento se ha detectado en grupos de todas las edades y en ambos 
sexos. 

En el 90"/o de los casos la causa se desconoce, aunque pudieran participar múltiples 
factores que actuan simulWleamente. Para el tratamiento de la hipertensión arterial en 
México, se han utilizado finnacos como los bloqueadores ganglionales los cuales se 
utilizan alargo plazo para la hipertensión avanzada. asi como los bloqueadores a y 

bloqueadores p que se administran solos o combinados con diúreticos y los calcio 
antqonistas para aquellos pacientes sin complicaciones. 

Probablemente, los firmacos, que puedan resolver complicaciones en pacientes 
hipertensos, son los lnhibidores de la enzima convertidora de la angiotesina (ECA). En 
México con frecuencia son más utilizados los Calcio antagonistas; como son la nifedipina 
nitredipina entre otros, cuyo mecanismo de acción de estos fármacos, se basa en bloquear 
selectivamente los canales de calcio en membranas de excitación, del mismo mo¡lo inhiben 
la penetración de iones calcio en las celulas musculares lisas. 

Dentro de la investigación, los iarmacos calcio antagonistas, ha avanzado, pero aún 
no se han determinado sus efectos en relación a la estructura qulmica-actividad biológica. 

En el presente trabajo, se determinó el efecto farmacológico de ocho derivados 1,4-
Di)tidropiridinicos (1,4-DHP); análogos a Nifedipina y sintetizados en la Sección de 
Qulmica Orgánica de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán, mediante el modelo 
farmacológico irt-vilnJ, de anillo de aorta torácica en rata. Para esto se estableció la 
respuesta a la adrenalina mediante la curva dosis respuesta gradual, la preparación fue 
precontraída con este firmaco una dosis de 3mg/ml y se determinó el efecto relajante de 
cada uno de los derivados 1,4-Dihidropiridinicos. 



El efecto relajante se comparó con los fármacos Nifcdipina (calcio antagonista) 

Propranolol (jl-bloqueador) y Nitroglicerina (vasodilatador); en una concentración Jmg/ml. 

El análisis estadistico para este estudio se evalúo con la prueba D de duneet. 

Los derivados 1,4-dihidropiridinicos 10, 11, 12, 15, 16 y 17 presentaron un efecto 

vasodilatador igual a Nifedipina, Propranolol y Nitroglicerina. Los derivados 1,4-

dihidropiridinicos 9 y 19 presentan el efecto vasodilatador menor comparado con sus 

prototipos Nifedipina, Propranolol y Nitroglicerina con p<0.01 estó quiere decir que son 

mejores en efecto vasodilatador los prototipos. 

Con respecto a la duración del efecto de los derivados 1,4-Dihidropiridinicos 9, 1 O, 

11, 12, 15, 16, 17 y 19 comparando con su unálogo Nifedipina son iguales, pero con 

Propranolol Nitroglicerina con p<0.01 es mayor el tiempo de duración del efecto, esto nos 

indica, que apesar de las diferencias de estructuras de los fármacos, Propranolol, 

Nitroglicerina son mejores que los derivados 1,4-Dihidropiridinicos. 
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1.0 INTRODUCCIÓN. 

El liltema cudiovascular consta de cuatro partes principales lntimamente unidu 
entre 11, desde el punlo de \'iata tbnc:ional, Clda una de ellas tiene 111 actividad peculiar, el 
c:oruón que süve ele mocor, lu arterias que distribuyen la 111J181C, los capilares que facilitan 
los cambiol lllllerilles entre la lllJl8IC y los tejidos y las venas que recogen la sangre y la 
devuelven 11 corazón. 1, 2, l. 

Su tbnc:ionamiento, se basa en la comunicación enlre arterias y venas que permiten 
el truisporte ele oJágeno y nutrientes a los diferentes tejidos del cuerpo. Esto permite que el 
c:oruón trabaje como ÓQllllO de propulsión, por medio de la aurlcula derecha bombee · 

1111819 a loa pulmonn y por otro lado la aurlcula iz.quierda hacia el NllO del cuerpo 
siguiendo un cin:uito continuo. Fig. (1). l,l,4 

Yraactt1--
11'te110t 

Alkun.IJ,..ICIO 

At1m11ln 
_.._~;i.1-u,.r ... ,1 .. ,100 

Fiawa 1. Distribución de t. sangre en el sii.1ema caidioV1U1:ular. (rcf. 3 ). 



La auricula izquierda se contrae impulsando la sangre hacia el ventriculo izquierdo, 

la cual es expulsada por la válvula aórtica hacia la aorta y la circulación general, todo el 

sistema esta destinado al riego capilar y su regulación es según los requerimientos 

metabólicos. 5,6 

En el funcionamiento del sistema cardiovaseular interviene el sistema nervioso 

autónomo que a su vez se subdivide en si&tema simpático y sistema parasimpático. 

El sistema nervioso simpático, está constituido por fibras nerviosas, éstas se 
originan en las neuronas simpáticas localizadas en la médula espinal, que pasan a la cadena 

simpitica por medio de las arterias a los tejidos y órganos efectores liberando 
noradrenalina. 3,4,7, 

El sistema parasimpático son fibras del primero al cuarto nervio craneal pasan por 

nervios vagos para todas las regiones torácicas y abdominales, principalmente en los do~ 

nervios vagos, esto proporciona fibras parasimpáticas a corazón, pulmones, esófago, 

estómago, todo el intestino, la mitad proximal del colon, higsdo, vesícula viliar, pincreas y 
parte alta de uréteres. t.3,4,7 

Las fibras parasimpáticas del tercer par craneal van a los esfinteres pupilares y 

músculos ciliares del ojo. Las fibras del séptimo par pasan a 111 glindul11 lagrimales, 

nasales y submaxilares. Las fibras del noveno par pssan a la glindula parótida. Las fibras 

parasimpáticas sacras se reúnen para formar los nervios pélvicos, que salen del plexo sacro 

a cada lado de la médula y distribuyen sus fibras al colon descendente, recto, vejiga y 
porciones bajas de los uréteres. l .J,4,7 

Las fibras parasimpáticas son vasodilatadoras, liberan acetilcolina y producen 

vasodilatacíón a nivel del área sacra, lengua y glándulas salivales, lil>e~an una sustancia en 

plasma: kallicreína que da lugar a varias reacciones con diferentes proteínas tisulares, 

principalmente la bradikina que es una sustancia con propiedades vasodilatadores. l,J,4,7 

1.2 Presión Arterial Sistémira. 

La presión sanguínea es la fuerza que ejerce la sangre contra la pared de los vasos 

sanguíneos El término se aplica a la presión arterial, capilar y venosa pero generalmente se 

refiere a la presión existente en las grandes arterias comúnmente la arteria humeral. 



Se ha establecido que la mayor resistencia al flujo es ofrecida por los vasos pequellos de los 
tejidos, las aneriolas y vasos de resistencia, los cuales actuan como válvulas de control, 
mancllndo sangre a los capilares.5,7,M 

El estudio de los principios fisicos que rigen el flujo de sangre por los vasos 
sangulneos y el corazón se le lluna hemodinámica. El corazón impulsa una corriente de 
sangre hacia la aona que la destiende y produce la presión interna, que pasa a arterias, 
arteriolu, capilares y venu . 

La relación establece que la presión es el producto que resulta multiplicar el gasto 
cudilco por la resistencia periférica total. 7,9 

PA=RPT 

Los mecanismos biológicos que la determinan son múltiples en su origen y variados 
en relación a su forma de actuar, se clasifican en tres grupos. ver cuadro (1).7,9,I0,11 

CLASIRCACIÓN DE LOS MECANISMOS DE 
CONTROL DE LA PRESIÓN ARTERIAL 

SISTtMICA 

1 Rapldos (Segundos) 

a)"'""""" 
b) Q¡IÍlli<ol 

2. Intermedios 

•) 1f•"""""• 
b) 'fúi<ol 

3. Lentos (horas) 

'RPlóll·fiq•üos '"""''ª"' 
CuaJro 1 C.'la!>llkactón de lo~ mo:an1smo., Jccontllll Je IJ prc.;mn artcnal ... ítCmkn fref. J0 1 

' ¡ 

1 
1 

1 
1 

! 
-¡ 

1 

i 
. i 



1.0 Mtt111il111os tipldos. 

Este grupo inicia su acción en un rango de segundos y se prolonga sólo por 24 ó 48 
horas. Incluye a su vez dos subtipos: nerviosos y químicos. 11 

a) Nmliosos. 

Es un subgrupo que actúa de manera refleja, por lo Imito, consta de cuatro 
componentes básicos: vía eferente, centro integrador. vía aferente y sistema efector. 11 

VhlArernte. 
Está integrada por fibras nerviosas aferentes denominadas barorreceptores o 

presorreceptores. De acuerdo a la clasificación fisiológica de los receptores, penenecen al 
grupo de los mecanorreceptores. ya que es la defonnación de la pared arterial el estimulo 
que los activa. Se localizan en el seno carotídeo, el cayado de la aorta, la aneria ~ y 
la aurícula izquierda; sitios de los que derivan los nombres de receptores carotídeos, 
aónicos pulmonares y auriculares, respectivamente. En base a las diferentes presiones que 
manejan los circuitos mayores y menor. es a los carotídeos y aónicos se les denomina 
rec:ejJtores de alta presión, y a los pulmonares y auriculares de baja presión. Fíg. (2) 

FillUTB 2 Prcsom:ccptorc:5 íhuorreccplorcsJ ' su:-; conexiones en el centro ,·a.wnotor. (re( 3) 



Los impu110S nerviosos que panm del seno carotídeo viajan a través del nervio de 
Hering. un pequello ~ cuyu fibras se integran al glosofaringeo, hasta el centro 

- del bulboraquldeo, en 111110 que los que se originan en los buorreceplores 
a6lticos lo hlcen a través del Vl80 hasta el mismo centro nervioso. Fig (2). 1,10,11 

Los receptores IUriculares poseen otras dos acciones indirectas para el control de la 
presión ancrill. Por un lado, causan dilatación refleja de las arteriolas rClllles aferentes; y 
por el otro disminuyen la leCl'OCión de hormona antidiurética a nivel hipotalímico. La 
primera acción aumenta la presión slomcrular, y por lo tanto, la filtración de líquido hacia 
lot túbulos rcnalca; Cll tanto que la tlef!llllda clilrninuyc la reabsorción de agua desde estas 
ClllnlctUral. La combinac:ión de ambos ctect01 aumenta la eliminación de Uquidos por la 
orina y amplifica la comc:ción del equilibrio tensional. En condiciones la presión arterial 
.. nplada por mecanilmos de retroalimentación fig. (3). I0,11 

Figura l Se muestra los principales arcos de retroalimentación para 111 regulación de la presión 

an.:rial. (..C. IOJ. 



Cntral•t ....... 

Por los estudios IObre el área del cen1ro vuomotor ~ listeina nervioso, ie han 
identificado tres ireu impo!Wlles.11 

1. Áre v--.tclora. Se localiz.a bilateralmente en lu porciones llllerolatenles 

del tercio superior del bullo nquldeo. Lu neuronu que lo COllllituyen 1011 

nondrénergicu y ius axones MI diltribuyen en la m6dula espinal, acilllldo a lu neuronas 
v.-stric:torudel li1ten11 navicilo ~.11 

2. Área v_..........._ Situada en lu porciones 1111erolaterlles de la mitad 
inferior del bulbo raquideo. Lu ftbru de lu neuronu que la COllltituyell MI proyectan bac:im 
arriba e inhiben la actividad de lu neuronas vuoconstrictoras causando de esta ll1lllel'a, 

vuodilatac:ión. 11 

J. Área Sellaltiv .. Loc:aliz.ada bilatenl.-e en lu porciones pollerolatenles del 
bulbo raquldeo y en la inferior de la protuberancia anular, jlllhlllenle en el írea que 
coi respo11de al tracto IOlilllio. Lu neuronu de esta zona reciben loa impulw nelVÍOIOI 

pnmnientes de los baroneceptores, a través de 101 nerviol sloao&rinaeol y vasos, los 
impullOI eferentes viajan huta lu íreas vuoconstrictoru y vuodilatadora, con la 

infonnación necesaria para cada una de ella, a efecto de que ajusten aa actividad sobre 
listema efector. ID,11 

VlaEfereate. 

Esti constilllida por fibras nerviosas que integran el sistema nervioso autónomo 
simpático. Estas fibras se originan en las neuronas simpáticas que se localizan en las 
columnas intermedio laterales, entre T-1 y L-2, de la médula espinal; en seguida pasan a la 
cadena simpitica, y finalmente a los tejidos y órganos efectores. En estos úhimos, la 

excitación nerviosa hacen que se libere noradrenalina, que es el mediador quimico 
responsable de la neurotransmición.7,I0,11 
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La participación de las libras eferentes parasimpáticas vágales es limitada. Estas 

libras salen de las neuronas que constituyen el núcleo dorsal del vago Y llegan hasta los 

órganos blancos. el mediador qulmico responsable de la neurotransmisión es la acetilcolina, 

la cual actúa sobre receptores muscarinicos específicos presentes sobre las membranas 

celulares de los órganos efectores. La acción de la vla eferente parasimpática es opuesta a 

del simpático y consiste en disminuir el bombeo ventricular mediante la reducción de la 

frecuencia cardiaca con una discreta baja de fuerza de contracción. 7,IO,l I 

Lo forman los vasos de resistencia, el corazón y el riftón. Cada componente del 

sistema recibe varios netVios simpáticos productores de la noradrenalina, el mensajero 

quimico responsable de la vaso constricción y el aumento del trabajo cardiaco y renal. 

Los mecanismos del control reflejo de la presión arterial funcionan tanto en las alzas 

como en las bajas tensionales. 10,11 

En primer caso los barorreceptores aumentan progresivamente su capacidad de 

respuesta por arriba de 60mmHg, alcanzando su máxima capacidad de disparo alrededor de 

los 180 nunHg. Los impulsos eléctricos inhiben el centro vaso constrictor y e•citan al 

vasodilatador; lo cual produce vasodilatación arteriolar, disminución de la frecuencia y la 

fuerza de contracción cardiacas y aumento de la iluminación de liquidos. En este caso 

contrario de hipotensión arterial, los barorreceptores suprimen su actividad cuando las 

cifras oscilan entre O y 60 mmHg, un efecto que automáticamente aumenta la actividad de 

las neuronas del centro vasodilatador, lo que causa vasoconstricción, aumento de bombeo 

ventricular y disminución de la diuresis. 

La limitación del mecanismo reflejo es que pierde su capacidad de control después 

de algunas horas (24-48), debido a que los barorreceptores aumentan su umbral. de 

e.citabilidad cuando el estimulo se prolonga. Este fenómeno biológico de adaptación al 

estimulo lo comparten todos los tipos de receptores nerviosos del organismo humano. 

El centro vasomotor también recibe la influencia de varios centros nerviosos 

superiores que pueden excitarlos o inhibirlo. 



Algunos de estos centros son la corte7.a motora, el lóbulo temporal anterior, las arreas 

orbitales de la corteza frontal y la amigdala. 
El hipotálamo su función es importante dentro del centro vasomotor, tanto para 

excitarlo como para inhibirlo, según el punto especifico estimulado.7,lfJ,11,12 

Mediadora qulakos de la Neurotransmic16n Simplitka. 

El Dujo de sellales simpjticas hacia d interior de las células de los órganos 
efbctores, es mediado por tres catecolaminas naturales: dopamina, noradrenalina y 

adrenalina. Su función neurotransmisora requiere la presencia de moléculas receptoras 
localizadas sobre las membranas de las células blanco, con las cuales se unen de manera 
especifica. A este grupo se le denomina receptora 1implilico1, y se les clasifica en tres 
lipos: a!fri, &u y Mpo; y por lo menos en dos subtipos para cada una de ellas . Cuadro (2). 

CLASIFICACIÓN GENERAL DE LOS RECEPTORES SIMPÁTICOS 
)lf¡...., dÍI 11u tl«imus Vf1""'{•f'4m (Í'"'*"'rlit:os)• ialnu•{úms ¡pariolpliclU) 

/ .... ,_ 
-·--- 1 ... ...., ·c.--

• .1C4.1111.s.•• - .. .ac:.t•1.fle,•1,1a. 

..,. 

.... t .. 

-· 
Cuadro. 2. Clasificación aencml de los rcceptorcs simpilicos Awtacionc.'i: 1' = c.,.¡muÍa • J. inhibe,· J. = 

diminu)c. IPJ = trifo!!fulo de inosilnl; l>l\li = d1glk1..'Tol. l'K-C = prulclrw kinasa C; AC·AMP = SÍstc.~a AdL11il 

Ciclasa/l\dcnosin Monofo)folu Cíclico; S = Si!llL"mll ncn'io~ simpi111ca; Si'itcma lk:n'lll\O para!>impátiéo; l·A = tc.•m1ión 

arterial; f(; °"frecuencia com.lfacn; Re= 1c..-si!1tc .. 'tlci11 \·11sculnr. \ rcf. ICJ). 



De llCUefdo con su loalización sinip1ica, los subtipos se clasifican en presinápticos, 
en el cuo de reccptorcs «1.2 se 111bdividen en receptores centrales y receptores periféricos. 
Ellos 1011 ICtMdos por lu ucs eaaecollminas naturales, P por adrenalina , a por 
noradrenalina y """por dop8mina. lfl 

En ¡¡enml, lot receptores a-z posin!pticos centnles disminuyen, el flujo de las 

Hlllles IÍ~ hlda lot órjllllOI efectores periféricos correspondientes y la activación 
de los a-z prniMpticol inhiben la libención de noradrenalina de las terminaciones 
nerviosa dilll1inuyendo lu cita tencionlles. Por el contrario, la ellimulación ele los 
receptores «·1 posiMplico1 periférico producen vuo constricción y consecuentemente, 

- la tensión llterial. IO 

Con mpmo a los receptores lilllpMicos P 1 y 2 han demostrado la presencia sobre 
tejido cardilco humano pero predominando P·1 a 60"/o. Aumenta la ftecuencia cardiaca y la 
fuerza de contracción del miocardio, aumentando la presión SIJl8Ulnea. •o 

Los receptora •• ·2 ddmiluyen la presión arterial por mecanismos diferentes. 
Los dopl-1 producen vuodilatación renal, por lo que -an la presión y la velocidad de 
filtración slomerular de qua y sodio y los "1pl-2, inhiben la libención de noradrenalina de 
las terminaciones, neMotu limpüicaJ.7.I0,11,12,13 

b) Q.ufrrricos. 

Operando tambien en un rango de segundos, se encuentra en: los líquidos 
corporales varios iones y alsunos compuestos qulmicos que inllueocia la homeoSIUis de la 
presión anerial. 11.12.13 

Este grupo de sustancias en general puede clasificarse en: relajantes y constrictores 
de las célulu musculares lisu de los vasos de resistencia. Debe aclarase que el rango de su 
concentración sérica normal, su influencia sobre lu ciñas tensionales es poco aparente; sin 
embargo, en lu desviaciones hacia arriba o hacia abajo se hacen presentes 
inmediatamente.• •. 12, 13 

Entre los iones vasoconstrictores destacan los de calcio, los de hidrógeno, potasio 
magnesio y sodio. 



Los compuestos qulmicos coo ac:tividld vuoc:onllrictora problda son el oxigeno y 

el bióxido de c:ubono, en tanto, que la glucosa, produce vasodilatación arteriolar. Los 
mecuúuno1 de acción de este gn¡po de sustincias quimicas sobre las célulu efectoras son 
en llsunos cuosdirectos y otros indirectos.11.12.u 

Clbe acluv que los delljulles de la concentración de estu IUlllnCia normalmente 
10n controladas por órpnos especlflcns, tales como rillón, tu suprarrenales lu paratiroides 
y el pulmón; la incapacidad de llpnos de ellos prolonga los desequilibrios y altera en 
mayor o - ando. la presión lllllSUinea arterial 11.12,13. 

Conllituyen el subgn¡po de mecaniunos de control de la presión arterial mis 
comptqo. Elle subpupo está repraenllldo con una variedad de IUllUICiu lurnonles de 
naturaleu quimica diversu que operan en conjunto o individualmente tinto en altu como 
en~ de la presión arterial. 11,12.u 

Si11ema Ratina Angiotesina (S.R.A). La renina es una enzima proteolitlca de bajo 
pno molecular sintetiDlda y almacenada. en forma inactiva como pomnina por tu células 
del aparato yuxtaglomerular. La angiotesina es un oligopéptido que a su wz produce un 
polipéptido denominado angiotesinógeno o sustrato de renina. Este último compuesto es 
una proteina con caracterillicas electroforéticu de una globulina u-2 producida 
interrumpidamenle por el hlgado mediante un mecanismo de control desconocido. La 

enzima convenidora de la angiotesina es una carboxlpeptidua, sintetiz.ada 
preponderadamente por células endoteliales del pulmón y localizadas sobre las superficies 
de sus membranas plasmiticas. 11.14 

IO 



El sistema entra en acción cuando baja la presión arterial por disminución del 
wlumen sanguíneo y la co11centración de IOdio plasmitico principalmente. También lo 

activa la hipoperfiisión de la corteza renal y la estimulación de receptona simp6licot P·2 
del apil'llo yuxllglomenilar. Así la activación del sistema ,,O.. cualquiera de los estlnulos 
mencionados, hace que la prorreninl • automáticamente se convierta en raúna y que la 
mayor pane pase a la circulación sillémic:a; la pequella tncción restante permanece en los 
llquidos renales pua cumplir con algunas fimcionet loc:ala. Inmediatamente dapuá entra 
a la 11118fe, rompe al alodecapéptido ansiotesinóeno y lo convierte en el ~ 
angiotaina, una molécula con pobre actividad pre111na. Al arribar la ansiotelina 1 al 
pulmón, la cuboxipeptidaaa le 11111nae otros raiduol aminoícidot y la COllVÍlrle en el 
~ qjotesina 11 uno de los ~ vuopraores mú potentes que produce el 
organismo lwRWlO, y angiotesina 111 que tiene la milld de actividad vuoconstrictor. 
11,U,16 

La principllea acdonea .,,_. de la ansiCJteaina 11 111111: •) lll:tivadoml de 
ieceptorea especlflcos localiudo1 IObre la membruw plum6tica de las célulu llUICUlanis 
lisu, multando de ellas una potenle vuocomtricc6n lillémica •> Exc:itadón de los Cllltrol 

lipotalncos limp6ticOI; e) ~o de la de la pennmbilidad de la_..... plum6tica 

de las célulu lllUICUlarea de los VUOI y el ClllUÓll 1 la entrada de ÍCIMI Cllc:io y •) 
E11imu1ación de lu células de la :wna slomendar de la corteza mpnmnal para inducir la 
slMesis de aldosterona.10,11 

Las acciones renales directu de ansioleslna 11 incluye la constricción de los V&101 

r-'es, principal- de la arteriola ú'a'ente del glomáulo, contracción de laa células del 
mesagio y regulación de la reabsorción tubular. Normalmente la llljliotesina 11, permanece 
en circulación san¡¡ulnea sólo durante uno o dos minutos, después de elle lapso es 
inactivada por varias enzima prnentes en la unsre y los tejidos, denominadas 
colectivamente angiotesinasas, y su importancia fisiológica se rellciona con la regulación 
de volumen intravucular y presión arterial. 10, 11 

H-a Natriuritlca: VasoprniaL Se produce en el hipolilamo y se alniacena 
en la neurohipófisis sitio desde el cual es liberada hacia la circulación sanguínea. 
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Entre .. s funciones destaca la llOllllricción del músculo liso de arteriolu y venas, 

ejerce un papel critico en la re¡¡ulación del balance de agua y juega un papel menos 
importante en la secreción de potuio y la reabsorción de bicaibonato.I '· 's.ir. 

Hormoaa Natrfarltlea Aaricalar. Esti hormona file aislada por Contin y Clenest 

en 1981, en Montrcal Canadi de la pared de la auricula derecha humana, posteriormente se 
descubre en hipotilamo, rillón y pulmón y se considera como otro factor del sistema 
regulador de la presión 111118Uinea. Sus acciones fisiológicas son de dilatador de vasos 
sistémicos, disminuye la absorción de sodio e inhibe la acción de aldosterona. Participa en 
la excreción de algunos iones tales como el potuio, calcio, masnesio y fósforo.7.I0,16,17 

BndlqulaiDL Es un potente vasodilatador derivado de sus precursores proteicos 
plumiticos, los quinógenos, por acción de las calicreinas del pluma y glindulu salivales. 
El sistema calicreina-bradiquinina participa en la regulación de lbnc:iones cardiovaScu!ar y 
renal, tunbién disminuye la presión sanguinea, induciendo vasodilatación sistémica y 
diuresis y natriuresis.10,11,11 

AldosteroDL Desde el punto filncional, forma parte del sistema renina angiotesina . 
La aldosterona es una hormona mineralcorticoide, sintetizada en la zona glomerulosa de la 
corteza suprarrenal. La conversión del colesterol a pregnenolona y subsecuenternente la de 
corticosterona a aldosterona ocurre dentro de la mitocondria y son. probablemente pasos 
reguladores importantes para su control, en la secreción para la cual participa. Los factores 
según el orden de importancia son: el aumento de la concentración de potasio en el liquido 
intracelular, la concentración plasmlitica de angiotesina 11, la hormona adrenocorticotrópica 
y la baja concentración de sodio corporai.",16,17 

Aminas vasoactivas. Además de catecolaminas, existen otras dos aminas 
biogénicas con capacidad vasoactiva: la histamina y la serotonina ambas participan en el 
control de la presión arterial, no se ha valorado con exactitud, pero participan en algunas 
condiciones patológicas.' ' 
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Hillamlu. Posee un poderoso efecto vuodilatlldor sobre lu arteriolu y aumentan 
la distancia entre lu células endoteliala de lu vénulu, provocando la lllida de l8UA y 

solutos hll:ia el esp1Cio intenticill y collieCUClllemcnte, la calda de la presión sistémica. 1 I 

SencoalaL Tiene e&ctos vasodilatadores uÍ como vuoconstrictores. 
Probablemente, el efecto hipertensor sistémico sea prevalente, por varios mecanismos, 
como son: el aumento de la cantidad de calcio intruitoplumitico en 1u célulu musculares 
lisas, amplifica la respuesta presora de otros 11&onistu vasoconstric:tom, activa los 
receptores a-1 de las células nllClllares li111 de los vuos y daplua a la nonidrenllina 
endógena de sus depósitos en las terminales nerviosas adrenérgicu. io,11.u.1s 

b) 'Físicos. 

Se originan sraciu a las propiedades intrínsecas de los propios VllOS sanguineos, la 
desviaci6n del liquido intravucular y la de estiramiento-relajación de la pared YUCU!ar. 
Apcsar de que 1111 acción sólo dura algunos días, poseen gran cfkiencia en el contiol de la 
presión SllljlUinea.10 

DenlaclH del liquido iatravucular. Un aumento sustlllllial de la presión arterial 
sistémica causa un cambio semejante en la presión hidrostitica microvasculsr. Este 
fenómeno da fuerza a la salida del liquido del interior del vaso hacia el espacio intusticial, 
lo que disminuye el alz.a tensional alrededor de los tres cuartos de su valor oonnal. En la 
situación contraria, baja de la presión sanguínea, el liquido intersticial es regresado por 
osroosis al espacio íntravasculsr. 10 

Estiramle11to-rtllljacló11. Una elevación de presión intravasculsr causa un 
estiramiento sradual de las paredes del vaso y consecuentemente relajación de sus fibras · 
rnusculsres lisas, logrlindose de esta manera acomodar el volumen sanguíneo extra. Su 
capacidad de ljuste de la presión sanguinea es de 30% aproKimadamente. 11,13,IS 
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............ el tiUtt.flfWól cotpoNfu. Su acción empieza varias horu después 

del desarreglo tenlional, pero su duración es inllnita. 
El rill6n llllllliene en comrol la presión uten.1 lillémica mediante dos mecanimlOI 

de ICCión búico1: la filtl'lllión y ta reabson:ión de liquidos y aolutos. El montaje de ambos 
mecanismoa requieren la mación de aradientes de presión, entre la pmiones hidrosWicu 
y coloidoam6tica de loa capilares slomerulares y la de loa capilarel peritubulara. A ellOI 

mecanimlOI lle les asresa el fenómeno de ósmosis, lntimamente relac:ionado con ellos, 
debido a su aran importancia en la dirección del movimiento del agua. 
Et cuadro 3, simplifica el control renal de la presión uterill sistémica integndo a la limci6n 
del sistemacardiovucular. 10.11,14 

__ DllA,...._ 
+ -- • + + t -,-
• --- t YB.llC-..ol 

+ • ---- t 0-.uLMY 

• 
.,--- t .... .....-

• + t Ul"IO+ 
• -- t -

c.odro 3.Caotrol tCllll de laprC!lióaancrill, inlqrlldoul sio;Ccma<lldiovucular. (reí. 10). 
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El mecanillllO que .utompla la velocidad de ftltrlCión y el flujo unguineo 
atomcruW de mmitamtDs a nivela COllllUllel, ali -rao del a panto yuxtaal-'ar. 
Elt4 esll1ICIUr& .. inlfFldu por micula denla y lu célulaa yuxtl¡lomcnilar. La 
mic:ula denaa es un conjunto de célulu tpiteliales en contacto i!Uno con lu uteriolaa que 
probablemente secreta una sustancia que ingma al interior de estas últimas. Lu célulu 
yuxlaglomerular IOll cehalu lllUICUlarea lilU de arOOolu afcrllha y ...... 
espec;a1;pc111 en la lintesis de prom:nina, la cual se almacena en sus sránufo elei:trodentos. 
f"11.(4). 

fipn4. La rasiu 1eprodu<ecn ta.célulu )11X1aglomcrulares(células modiflCllolos del mlUculo ¡¡.,de tu llfcriola.< 

aícrente!i del rift6a). (reí. l<1) 

u 



La localización del aparato yuKtaglomerular, entre arteriolas aferentes, eferentes y 
túbulos, sugiere que el liquido del túbulo distal juega un importante papel en el rontrol 
filllciOllll de la nefi'ona, a través de potentes sellales retroalimentadoras entre dichas 
alnlctUras. Asl cuando hay una baja de la velocidad de filtración glomerular, aumenta la 
reabsorción de iones de sodio y cloruro en la rama ascendente de la asa de Henlen y, 
rollMCUelllemente, disminuye la ooncentración iónica de la micula densa. Este cambio 
iónico genera a su vez dos sellales de retroalimentación: una dilata la arteriola aferente y 
consiguientemente aumenta el flujo sanguineo y la presión glomerulu; y la otra libera 
renina de las células yuxtaglomerulares para formar angiotesina 11. Esto hace que la arteria 
eferente contribuya al aumento de la presión intra(lomerular. La acción conjunta de .llllbos 
mecanismos provocan el retorno de la velocidad de filtración glomerular al nivel requerido, 
y la mantiene constantemente, a pesar de las variaciones wnsiderables de la presión arterial 
sist6mica. tt, t8,t9.20,2t,22 

l.J Bipnte111i6a Arterial Sistémica 

La hipet1ensión arterial es la elevación crónica de la presión sanguinea sistémica 
sistólica y diastólica o de ambas, en las arterias, para detectarla y valorarla se requiere una 
toma inicial y dos más en visitas subsecuentes.10, 11 

Según el wmité de expe11os de la Organi7Jlción Mundial de la Salud (OMS), se 
estableceri el diagnóstioo de hipet1ensión arterial cuando se encuentre una presión igual o 
superior a 160mmHg de sistólica y/o 9SmmHg de diastólica y de acuerdo al Comité 
Nacional Conjunto para la Detección Evaluación y Tratamiento de la presión sanguínea 
alta, un promedio para la sistólica de l 40mrnHg o mayor y/o una diastólica de 90mmHg o 
mayor. tt 

Ambos organismos roinciden en oonsiderar a la normotensión wmo aquella debajo 
de 140/90, éstas limitan lo normal de la enfermedad. 

La clasificación se basa en el promedio de tres o más lecturas tomadas en tres 
diferentes visitas. Cuadro (4). tl,23,24 
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CLASlll'ICACIÓN DE LA PRESIÓN AR~L SIS'rtMICA. 

l'nll6a dlu1611ca 
•-de IS 

115-19 

90- 105 

105-114 

llUl)'Or 11!1 

mayor de 160 

Prni6e 1Ílt611ca 
ron diutólit1 
meaor90 

•enordel40 

140-1!19 

mayor de 160 

Cateprfll 

No,.al 

Normal alta 

Hlperteasl6n leve 

Hlperteul6a iaodenda 

Hlpertea116n le\'en 

Hlperteul6a lilt611ca 
alll1d1. 

normal 

Hlpertea1i6n 1lst61ka 
aislada lclentilkad1. 
Hinerten1i6n 1lst61ka 1illad1 

Cuodro4. Claoiíocacióndc lo pn:siOn ll1aial sisttmico. (reí IO). 
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1.3.I OasiRcarión de la Hipertensión Arterial Sistbnica srgún su etiololia (OMS) 

1.3.1.1 Hlperteasl6n aeadal o primarill 

1.3.1.Z Hipertea116n Secuadaria. 

1.3.t.I Hlpertea116n -clal o primari1. Esta fue se define como presión arterial 

elevada sin causa orgánica evidente. Por lo que este trastorno no es muy simple porque lo 

pueden ocasionar diversas anormalidades. 

Esta fase de lúpertensión esencial puede deberse a un desequilibrio de diferentes 

&ctores como son químicos, neurales, vasculares o de volumen. Los determinantes 

hemodinámicos de la presión arterial también afectan al flujo sanguineo, y la regulación de 

la presión sanguínea depende de la interacción de dos variables, gasto cardiaco y resistencia 

vascular al flujo, principalmente a nivel capilar, la lúpertensión esencial tiene que reflejar 

una alteración en una o en otra, o en ambas, para lo cual puede contribuir factores tales 

como la predisposición genética. 11,2;,26 

1.3.1.Z Hipertensión secundaria Se da ha consecuencia de trastornos o causas 

plenamente identificadas. Su diagnóstico es especifico o tratamiento quirúrgico. Algunos 

tipos de hipertensión secundaria son: hipertensión renal, hiperaldosterismo primario, 

síndrome de Cushing, coartación de la aorta, hipertensión neurógena. 11 :27 

1.3.Z Fblopatol01ia 

Cuando la presión alcanza un determinado nivel critico, aparecen lesiones en las 

paredes arteriales, y da comienzo la hipertensión maligna, está puede ser desencadenada 

por uno o más de los factores humorales. Sin embargo, la hipertensión maligna en algunos 

casos puede progresar por mecanismos homeostáticos que actúan simultáneamente, no 
precisamente factores humorales. 2H,2'J,JfJ 
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1.3.J. F•ctores y Complic•cionn de 18 Hiperten116a Arterial Siltétnica. 

Los factores auSMtes de la hipertensión arterial sistémica. Son en general, la 

combinación de diversas anomalias algunas de ellas, están implicadas en la etiología de la 
mism• enfennedad. pero en su rnayoria los factores influyen mutuamente. Algunos de 
éstos pueden corregirse pero otros son inalterables. Por lo tanto, aunque no puede hacerse 
nada para cambiar el sexo, edad, antecedentes familiares y personales, si se pueden prevenir 
algunos factores externos, como son: el tabaquismo, alcoholismo, obesid•d y el estreés 
Estos son los factores que predisponen a la hipenensión arterial. Los órganos que afectan 
principalmente son: corazón y órganos periféricos como la aona, el encéfalo, los riñones y 
los ojos. s,11,31 

Coniz6n. El efecto principal es la hipenrofia ventricular izquierda, que es el 

engrosamiento de la pared ventricular . 
El músculo hipertrofiado necesita un mayor apone de sangre; y si no se encuentra 

disponible, es probable que se deba a una cudiopatia isquémica, que puede ocasionar una 
angina de pecho, infarto al miocardio e insuficiencia cardiaca. s. 31 

Arteriu. Los efectos de la hipenensión a largo plazo sobre las grandes y medianas 
arterias son: engrosamiento de la pared vascular, lesión endotelial y aumento de la 
formación de placas de ateroma, dando lugar a un incremento de la presión del pulso. En la 
arteria coronaria aumenta la probabilidad de trombosis y oclusiones. 

En las anerias periféricas la enfermedad vascular oclusiva aterosclerótica, es muy 
ftecuente. La arteriosclerosis acelerada y la necrosis de la media son probablemente 
lictores predisponentes para la aparición de un aneurisma de la aorta o una disección 
mórtiea. S,31 

Encrí•lo. Los estudios epidenniológicos demuestran que la hipertensión en todos 
sus grados constituye un factor de riesgo importante de isquémia cerebral, también la 
hemorragia intracraneal por fonnación y rupturas de aneurismas 

La fonnación de ateromas produce trombosis de las arterias pequeñas e infano del 
tejido encefalico. SJ 1 
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Rilóa. La hipertensión en esle órgano se asocia a menudo con nefropalias y 
produce por si misma lesiones renales aciivando el Sistema Renina Angiotesina 
AJdosterona S.R.A.A., de manera que se establece un ciclo vicioso de aumento de la 
presión y deterioro de la función renal. El tratamiento farmacológico de la hipenensión 
in1crrnmpe este proceso. S.JI 

Ojos. También en la valoración del enfermo hipenenso es vital identificar la lesión 
del órgano de diana. Está lesión puede verse en la retina y se determina e•plorando el 
fondo del ojo, para diagnosticas retinopalia . Que se clasifica en cuatro grados. 

El grado 1 y 11 son asinlomilicos, aunque puede haber pérdida visual. En la 
re1inopa1i1 hipenensiva el grado 111 y IV se asocia con riesgos muy elevados de monalidad 
y morbilidad. s.1 u1.n 

l .J.4 Di81n6stico. 

Recien1emen1e el diagnóstico ha sido objetado por dalos epidemiológicos. No debe 
sorprendernos de que una persona que presenta hipertensión a consecuencia de angustia de 
estar con el médico, es suscq>lible de responder igualmente a las situaciones de tensión de 
la vida diaria, lo que se traduce a una hipertensión lábil. 

El paciente cómodamente sentado se le mide la presión arterial una loma inicial y se 
le clasifica como hipertcnso si, la presión dialólica es mayor de 90 mmHg y la sistólica de 
115 o 114 mmHg, esla debe corroborarse a las dos semanas. s,11 

El diagnóstico para el hipenenso incluye una evaluación de los siguientes puntos: 

I) Historia familiar de hipertensión anterior, diabetes o enfermedad cardiovascular 

2) Edad 

J) Dieta ingestión de sal. 
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4) Presencia de cualquier otro riesgo cardiovascular. 

S) Sintomas de enfermedad cardiovascular, tales como: an~na y disnea. 

6) Uso de agentes que se asocian con hipertensión, tales como anticonceptivos orales, 
estrógeno y esteroides. 

7) Sintomas de hipertensión secundaria, como, céfalea, sudación excesiva y palpitaciones 
calambres musculares, debilidad y poluria; Claudicación de los miembros (presente 

en la coartación). 
8) Enfermedad renal o antecedentes. 

· Además de un examen clinico y fisico, asi como evaluación de laboratorio para sus 
diagnóstico seguro. 5,11,JO,ll,32 

U.5 Tratamiento. 

Los pacientes que deben someterse a tratamiento, son aquellos con presión arterial 
siatólica mayor de 105 · mmHg o mAs. El tratamiento reduce significativamente la 
morbilidad y mortalidad por su insuficiencia cardiaca congestiva e insuficiencia renal, 
problemas vasculares cerebrales e isquemia cardiaca. 

El objetivo del tratamiento en estos pacientes consiste en reducir la presión 
diastólica por debajo de los 90 mmHg, con el mínimo de efectos adversos, se ha 
demostrado que aun con las reducciones parciales de la presión arterial disminuyen 
significativamente las complicaciones de la hipenensión anerial sistémica. 

El tratamiento a pacientes con hipenensión sistólica es menos clara la indicación 
del tratamiento, en ausencia de la elevación de la presión distólica. Cuadro (S). JO. JI 
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----... 

~ 5. El ca.iU Nacimol (USA) i-a Ja Daca:icln, Enl-icla y T-de Ja. hipalalSi6o -.!, -111 criterio .....,Uco .,._ea Ja praión OtWial ~i<o. Lo lllO)oril de loo poclenlcs coa presión 

diu161ic:a .... 90-"' y 104 lllllllfa, -R<ibir - ........ de Qlle exiM - ... 1• 

~(rd.!O) 

En la Ktullidad, el ll'ltlllliento no &m.ol6tlico es y debe aer empleado en todos 
loa cuot de hipettlllli6n; y no lálo en 1quellos de hipertensión leve, como única medida 
llllibipenemiva. 5,11 

Se coasidera impmunie aplicar aún mú su reeomendación pn ICI" pndicado para 

todu ... ~ aanu, - llClividldea pmmtivu, hay lftlllliu evidenciu de la 
utilidad para el desc:enao de tu cifras tensionales que 1e tienen con estas medidu: 11,29 

a) Reducción en la i1111es1a de llldio. 

b) Reducción de peso. 

e) llestricc:ión en el consumo de bebidas llcohólicu. 
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d) Suspensión del talNlquismo. 

e) Control del ~reés. 

1) Disminución de cafei111. 

U.!.2. Tl'llla•iellto farmOCGN&ko-

Con el progreso de la investigación f1J1111COlógica se cuenta en la actualidad con un 
gran número de firmacos antihipertensivos, que constantemente estúl en estudio y a tnMI 
del tiernpu. han avanzado para poder ser 1plicados a pacientes con hipenensión arterial 
sistémica. Para poder dosificarlos se debe contar con el correcto estudio del pidenle; y con 
el adecuado anilisis de cada compuesto firmacoló¡¡ico, en 111 mecanismo de acción y 1111 

efectos adversos y colaterales pars poder prescribir el mis idóneo pars el tratamiento del 
paciente.11.29 

El conocimiento de los agentes antihipenensivos y de 1111 sitios de acc:ióil; penNlen 
un diasnóstico de su eficacia y en ocasiones de su toxicidad. 
Todos los agentes antihipenensivos producen sus efectos con el modo de acción y 

mecanismos norr111les de su regulación, finnacológica. Cuadro (6). 11,30)1,32 
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<DI acumfo o su rruNÍo ;yO«i611 tfe fosflÍtlll«osontiiipnteruiws 
u diuifa4n en: 

1. Di!I~· Actúan en el sistema renina-lllSiotesina, lldosterona. 

2. Alftlla 11mpatlcolltkos. 6lto bloqueadores y alfa bloqueadora; que llCIÚlll en 

el sistema nervioso central 

3. VuodllalHona. Actúan directamentuobre lllÚIClllO lisovucullr. 

4. Calo Antqoaillal. Inhiben la penelnlción de Ca++ en la célula . 

S. lallillidera de la 1:.-.. Coavertldon de la Aaliotalu. (l'.CA). 

6. lahlbldons de Hrotoalu. 

1.4.1 <Diuríticos. 

Su principal mecanismo de acción es la eliminación de sodio y 18118 con ello 
disminuye el volumen plumitic:o y el gato cardíaco, pero en pocu aananu áte se 

restituye, mientras que en fonna persistente se presenta una disminución de la resistencia 
vascular periférica, reducción del líquido eKtracelular y volumen plasmitico. lll,n 

J .O Diarétlcot tlazldlcoa, actilan en el túbulo distal, produciendo inhibición de 
transpone de sodio. Fig (5). 



...... s. Vilfr-dd_quc_loo_pooiblcslitioo __ ... ___ .. 

-.i6n • ...sio. c..r 11 ~ 

2.0 Dl•rffitol de 111, bloqueen principalmente la reabaorción de cloruros inhilten el 
sistema de transporte de Na+/K +/CI+, la membrana luminll de la mna ucendente del ua 
sruetade Helen llcpndo así a una marcada diuresis de cloruro de sodio. IO,ll,l0,33 

F•ro1e1ild1. (Llxis); es muy útil, pm el tr1t1miento de lu crisia hipertensas 
lj!lldu, indicado pm el control de hipertensión, volúmen-dependiente que Mbitllllmente 
ICOlftPlllln a la insuficiencia renal 111 tiempo de acción es breve, CIUSlll menos prol>lemu 
met11161ioos. IO,I t 

Olftl como la Bumetanida, Acido et8Crlnioo que ICIÚlll limilar 1 la lllroaemida. 

J.O Aaeetea ............... de ...... Estos ICIÚlll en el tubulo dillll como 
llltqoftiltll de aldosterona en el cuo de espironolllctona y como inhibidons direetos de 
llCreción de potuio (Triamtereno y unlorida). io,11 
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....., ... 11111 ... (~); ICllí& .,...,..._,.,el efecto de ...,._en 
lol llibuklldillllll ilMiindlflo, pn prewnir la dlplmión de poeuio. 10.11 

........ ni .wnMrak• .......... ~ IPllPO de flnnlcol incluyen ai..-
de ll1Ci6n llllllnl pmiférioos, IGln los receplOl'el «o p. ,.. . 

Los eftlctol ... mr.dildos por .... iaviolo liql6tico, por ~ de la 

......... ('*1lllrwlim); ...... locllltnmte por lu tmninlciclael -m-
~ y de la epinetina ( ....... ); liblndl por la m6dula ~ -
IClCiotm COlllielmll con 11 uai6n de Clllecollminu 1 lot reccplOl'll ulllcldot • la 
suptrficle lldsna de 11 mmibrua celullr efectora. M,35 

Lu catecoluninu de chmos updol estAn medilldol por nceptorel « y p que 
dillelm .... ando de NICtiviUd 1 los..,..... 

......... LI reserpina tiene ICCión ~ predominlnlenlme periRricl, 
................... efectal oealrllel, ~ .. lrUlpOlle de nonpinelHnl denlro de 

- ...... de ...........,o, por lo que hly - Cllllidlld de ..uolnllllllÍIO 

dUponlllel, alllldo los nervlot ~ - tllinuladol. Dilllliluye ul el tono 
timplltico y ....... periRricl, OOllli¡piielume produce cleplecióa de Cllecollminu 
m el tejido eenlnl. Ello puede ex¡ilK:lr ... el'ectos seclantes y clepmorÍs m el nrioclrdio 
Ullllelhnllo el rielp de inadlciencil Clldilca. M,35,]6 

6-UW!N (hmllin). Um vez 111 el daior bloqua inicillmente la ulidl de 
aortpiadlli• m los iwviol lllrlaqieol y 11 interftnncia con liberación de norepineftina 
lleYa 1 UDI dillÑIUcióll de la YllOCOllllricci. 34,35 
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1.4.J a-)lgonistasCentrafes 

Estimulin los receplores u2-llllrcnérgicos que intervienen en los meclllismos 
depresores de inhibición simP*lica, disminuyendo la activiclad simP*tica. Fi1 (6). 

l.u li¡11G 6. RCJlf"..:rita&:tc'in """'~tica·d.:I probable mcuaismo que hlbitUllmm&c ddcrmiu la~~ 

J.: lll '"'-1i&Jt.- , 1111-dofll. la c.:loniJina, el (lUll'llheni ~-la ¡:uanfm:ina. (rtf. 11 ). 

Reducen la cqacidad de reftejo barorreceplor, de compensar el clacenso de la pmión 
anerial. mediante disminución de resistencia periférica. Produce un descenso de los niveles 
de renina plasmilica. Si no se combinan con diuréticos la reducción de la presión anerill 
se suele KOmpallar de mención de liquidos. J6,!7 

Mctlldepa (Aldome!). La metil dopa es el derivllllo u-metilldo de la dopa. El cual 
por clescarboidlación y P hidroxillCión se tl'llllforma en u-mctilnondrellllina, que ae 
almacena en los grinulos de almacenamienlo de nervios adréneq¡icos donde se reemplaza a 
la noradrawlina. Se considera como hipótesi¡, del falso transmiJor; (Olles et 1 l960); en 
una última hipcilesi1 (Golber et al 1911 ); dijo que no actüa como falso lllllllllÍ-, si no 
como patente ..,nista en los receptores del sistema llCMoso. J6,l7 
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CIHldlu (Cahpres). Esca 1e lip a 111 litios de unión imiduillicol apelllflco9 • 
el cenbro, éllOl litios actúan ~e como receptorea llmc:iollllea que median • 
ICCióci hipot.-.,10,11,!6,31 

Guaalleu y Guafachla. Actúan limilar a la cloaidina, pero • ellcto 

~--prolonpdo 

Estos ICllÍlll como ant..,mstu de lo1 receptorea 11-1. Su lllCióll ea boqlar la 
activación de loa receptores 11-1 poslliniptklol, mediada por c:atecolamiftM CÍRlllUltea o 
libendu, de lu terminac:iones neMosu, induciendo a una VllOCOllltrioci y dilalaei6n de 
YllOI, disminuyendo la resistencia periférica. 10, 11, !9 

A nivel celular los receptores 11-1 actúan de manera IMll!lljlllle a loa bloquelldorel 

de ingmo de calcio, induciendo a una va""'ilaweión. 
~. estos tinnallOI C&U1111 un blciqueo nlalivlmeale aelectivo de 

1o1 receptorea postsin6plicos en tanto que loa 11"2 pollliníplicol psw aooeailJlea y 
COlllerVlll IU capacidad de unión al neurolnnlllÜOI', por lo que inhiben la libenci6n 
ldicional de norepineffina. F''I. (7). 11, 24,35,!6 

V 
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l'ruftl• (Minipres). Es un derivado quinazolinico se absorbe con rapidez y alcanza 
niveles sanguíneos máximo en dos horas. Circula en gran pane ligado a proteínas 
plasmiticas. es metabolizado en hipdo y ellcretado principalmente por bitis y heces. 

F.5 el único antagonista adrénefsico-a que es usado en el tratamiento 
antihipenensivo de pacientes. Tiene un efecto hipotensor npido que parece dcbene al 

bloq.- reversible de los receptores ~ a· 1 polllináplicol, lo cual resulta en 
vasodílatación. el prazosin no disminuye el gasto cardíaco, por lo que su efecto 
an1ihipenensivo es debido únicamente a una disminución en la resistencia periférica total 
por medio de la dilatación de lu arteriolu precapilares, como resultado del bloqueo de los 

recep1ores a-1 vasculares. Sin embargo, Persson y col. reponan que los anlagonistas de fos 
receptores a- 1 tales como el prazosin pueden reducir la presión sanguinea en animales, no 
sólo por la vía bloqueo de adrenorreeqilores a-1 vasculares sino también como resultado 
de una disminución en el tono simpático mediado centralmenle. 

La selectividad del prazosin. confinnan su afinidad por los adrenoneceptores, por 
ello el pruosin combinado con diuréticos y con algún otro simpaticolitico, panicularmente 
en )llCientes con cierto grado de enf'ennedad vascular periférica. Al pa.- cuando se 
emplea como fiírmaco único, es menos e6cu. Sin embargo cuando se utiliza combinado 
con diurético produce una disminución de la tendencia de taquicardia y reducción de la 
presión anerial media. 111, 11 

T-i.. Este fiírmaco es el segundo bloqueanle a-1 aprobado después del 
prazosin, salvo que su acción es mú prologada 

Otrot ... les a-1, aún no probados: Doxuosin, trimuosin y alfllzosin, son 
semejanles a la estructura ejercen una disminución de la presión anerial y se ha observado 
que son antihipertensivos efectivos (Ames y Kyyuu, 1989). 11 

Los bloquadom P·adrellérgic:os han llegado a • tinnt1cos mú populares para el 
tratamiento de la hipenensión, despue. de los diuréticos. 
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Aunque no son mis eíectivos que los otros antihipertensivos, y en ocasiones pueden 
inducir erectos colaterales serios, pueden ser bien tolerados y tienen la particularidad de 
aliviar varias eníermedades. Aún no se ha demostrado las espectativas de una especial 
protección primaria contra las complicaciones coronarias iniciales. 11 

Su modo de acción. La ihibición competitiva de la actividad P·adrenérgica ejerce 
numerosos efectos sobre funciones, que regulan la presión arterial, disminuye, la liberación 
de renina, quizá la actividad nerviosa central simpática y probablemente la resistencia 
periíérica. 11 

Los íármacos conocidos como bloqueadores de los receptores P. incluyen aquellas 
que son relativamente cardioselectivas y que actúan preíerencialmente sobre los receptores 
P-1. tienen actividades antihipertensivas comparables, también se discute un mecanismo de 
acción central, sin embargo las propiedades fisicoquimicas definen marcadamente diversos 
bloqueadores p, la mayoria de los cuales son menos lipofilicos que el propanolol (el cual 
pasa la barrera hematoencefilica y se ha encontrado en cerebro) y no son detectables en 
cerebro. I0,11 

Cardioselectividad. Todos los P·bloqueantes actualmente en uso son antagonistas 
competitivos de los receptores P· 1 cardiacos de modo que pueden ser usados para prevenir 
el angor y las arritmias. Sin embargo, la cardioseleclividad no parece determinar mayor 
diíerencia en la eficacia antihipertensiva. 

Los agentes cadioselectivos ofrecen algunas ventajas: causan menos alteraciones del 
metabolismo lipidico e hidrocarbonado que los no selectivos, lo cual permite que la 
glucemia suba mis rápidamente en los diabéticos con reacción hipoglucemia tratados con 
insulina. 24,39 

Propn1olol (lnderalcil). Es especialmente útil en la prevención de la 
taquicardia reHeja que arnenudo resulta del tratamiento con vasodilatadores directos 
Antagoniza los receptores adrénergicos P-1 P·2. 
La reducción del gasto cardíaco se produce rápidamente después de la ..iministración de 
propranolol. Cuando continúa el tratamiento, el gasto cardíaco regresa a lo normal, en 
tanto que la presión permanece baja por disminución en la resistencia periférica. 10, 11 
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Mttroprolol y el Atnolol. Son P-1 anlagonistas selectivos, con eflcacia 
comparable al de propranolol en contraste pan inhibir la respuesta vasodilatadora Esta 
selectividMI del metroprolol y el atenol es la base de su ventaja terapéutica potencial sobre 
otros agentes menos selectivos en pacientes hipenensos con asma, diabetes o trastornos 
''ascular periféricos. 11 

1.4.6 !Bfoqueaátms tfe fM 'l(lceptorts a y P ~tfrrnirlJicos. 

La modificación de la estructura convencional de los P-bloqueadores dio origen a 
agentes con propiedades combinadas de a y p bloqueadores. Actualmente es utilizado el 
labetalol (Strom 1989), el Clbedilon (Cubeddu et al 1987). La información solo es para el 
labetalol. 11.24,l• 

Lllbetalol. Es el primer fármaco aprobado de la nueva clase de agentes a, como 11-
bloqueadoras. Además, el labetolol parece tener un efecto vasodilatador directo. Lo que 
hace diferentes son sus efectos a bloqueadores; ello puede resultar en menor bradicardia y 
menor inotropismo ncptivo que los causados por otros P bloqueadores. 

Hemodinámicamente el bloqueo mixto de a y p induce una calda de la presión 
anerial medida principalmente por una disminución de la resistencia vascular sistémica, sin 
menor cambio en el volumen cardiaco. 

En el tratamiento crónico disminuye la resistencia vascular renal y reduce 
ligeramente el flujo sanguíneo, pero en menor grado que con los P-bloquadores 
convencionales. 

En la fase aguda la actividad renlnica plasmática disminuye, para después aumentar, 
y elevar los niveles de epinefiina. 111,11 
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Los flrmac:os que insres111 en las células del músculo liso vascular para producir 
vasoclilataeión se denominan vasodilatadores directos. Estos desencadenan la eslimulación 
simpitica mediada por reflejo baroneceptor, por esta razón no pueden ser uudos como 
tratamiento inicial, y son por lo general agentes de tercera linea, para ser combinados con 
un diurético un inhibidor adrenérgico. Sin embargo, se estin difundiendo su uso como 
agentes iniciales o de segunda linea. 10,11 

Los vasodilatadores difieren consideradamente en cuanto a potencia, mecanismo de 
acción y efecto relativo sobre arterias y venas. 11 

Hidralaziaa (Apresolina) Es uno de los derivados de la ftalazina con acción 
hipotensora, es el único aprobado en los Estados Unidos. Tiene buena absorción intestinal; 
alcanza el miximo nivel en una hora; la vida media en plasma es de 2 a 3 horas, pero a 
veces persiste huta 24 horas y permanece aun más tiempo en las arterias. La hidralizina 
refleja directamente el músculo liso de las paredes de las arteriolas periféricas, más de los 
vasos de resistencia que de los de capacitancia y disminuye así la resistencia periférica y la 
presión arterial. 11.24, 35,40 

MiaoaldU (Loniten). El modo de acción es probable mente similar a la de la 
hidralazina, involucra algunos efectos sobre los movimientos celulares de calcio dentro del 
músculo liso .. 11,35,40 

Nltropn11lato de sodio. Se ha demostrado que el nitroprusiato interfiere con 
procesos celulares del músculo liso , independientemente del calcio extra celular. 

En contraste con la hidralazina y mioxidil, el nitroprusiato tanto en animales de 
experimentación como en el hombre provoca relajación tanto en los vasos de resistencia 
como en los de caplCillllCia. 41,42 

Dla6llldo. Este se relaciona quimicamente con los diuréticos tiazidicos, aunque el 

dial.Óxido no posee actividad diurética o natriurética ni inhibe la anhidras& carbónica. 
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Su efecto directo sobre el músculo liso vascular no esta completamente entendido, 
es probable que influya en_ el movimiento celular del calcio o quizá deplete almacenes 
celulares de calcio.11,J5.4J 

Nitl'Olllttri•a· Produce dilatación de las venas que predomina sobre lu arterias en 
consecuencia la sangre tiende a acumularse en las venas, disminuye el retomo venoso y cae 
la presión al final de la di'51ole en el ventriculo izquierdo, por lo tanto mejora el riego 
sangulneo del endocardio y al mismo tiempo reduce la demanda de oxigeno, al disminuir la 
tensión en la paredes. Su principal uso terapéutico es el tratamiento de la angina de pecho. 

La nitroglicerina probablemente disminuye el calcio libre citosólico al acelerar la 
extrusión de calcio a través del sarcolema.42,44 

1.4.8 lnlii6úforrs tfe fa 'Enzima Conveniáora áe fa~ngiotuina 

La actividad del sistema renina-angiotesina puede ser reducida en los humanos a 
través de cuatro mecanismos. El primero, el uso de P-bloqueadores para disminuir la 
liberación de renina de las células yuxta¡¡lomerulares. El segundo, la inhibición ditecta de la 
actividad reninica, El tercero consiste en recurrir a una angiotesina competitivo que ae una 
a los receptores de la angiotesina, pero sin desencadenar sus efectos celulares. El cuarto, el 
uso de agentes que inhiben la enzima responsable de la conversión de angeotesina 1 inactiva 
a angiotesina 11 activa, ha llegado ha ser factible gracias a los inhlbidores de la enzima 
convertidora de la angiotesina (IECA). 
El primero de ellos el captopril, fue probado para el tratamiento de hipertemión resistente a 
otros medicamentos, después fue aprobado el nalapriJ y el lisopril y uno de acción 
prolongada ramipril. Muchos de ellos se encuentran en investigación. 11,l4,JS 

M• de acciM. El modo de ución mb evidente es la reducción de la presión 
arterial por los IECA, es el marcado descenso de los niveles circulantes de angiotesina I, 
que eliminan la VUOCOllllricció directa inducida por este péptido. 10,11 
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1.4.9 }lntagonistas ú fa Strotonina. 

Ketaaserin. La 5 'hidroxitriptamina (5-ht) o serotonina es un neurotransmisor 
central y perifmco que participa en la regulación de la presión arterial. 

El ketanserin es un an11gonista selectivo de receptores 5-HT2, que reduce la 
presión arterial en humanos. No se conoce su mecanismo, pero probablemente también 
involucra una acción antagonista de los receptores 
CX·J · Es dificil que el Ketanserin se ha aprobado como antihipenensivo en los Estados 
Unidos, puede predisponer arritmias ventriculares serias (Cameron et al, 1988). 11.77,78 

1.4.10 Jl""'IJonis'4S tfopaminírgicos. 

La doparnina, precursora de la norepinefrina, induce vasodilatación y disminuye la 
presión arterial. Como la dopamina exógena también actúa sobre los receptores P· I, 
estimula el corazón y los receptores cx-1 y cx-2 para producir vasoconstricción, no puede 
ser utilizada para el tratamiento de la hipertensión En cambio, los antagonistas 
dopaminérsicos selectivos, como el Fenoldopan (SK-82526), puede ser útil como 
antihipenensivo y tiene también una intensa acción vasodilatadora renal. 10.t 1 
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2 
CALCIO 

ANTAGONISTAS 



z.o BLOQUEANTES DEL INGRESO DEL CALCIO (ANTAGON STAS 

DE CALCIO). 

2.1 Papel del calcio. La estimulación de la entrada de calcio a las célulu disp ra una 
variedad de funciones celulares, entre lu cuales se encuentran la contracción del úsculo 
Uso y cardiaco, quimiotaxis, secreción de sJindulu endocrinas y exócrinas, libera ión de 
neurotruwnisores y mitosis. Además, se ha demostrado que una sobrecarga d calcio 
intracelular es responaable de la muerte celular. Por lo tanto, los antagonistas d calcio 
constituyen una nueva clase de firmacos que prometen el control terapéutico de las 
funciones celulares mencionadas. 45 

2.2 Coatraccl6n del múaculo liso vucular. El fluido extracelular en el cuetes rico 
en calcio 1 o·3 M, mientras el medio intracelular contiene una concentración much menor 
de calcio de 1o·1 M. Esta concentración puede ser atribuida a la baja permeabili de la 
membrana de la célula en reposo al catión. 46 

La activación de lu protelnas contráctiles de lu células del músculo Uso ascular 

depende de un incremento en la concentración de iones calcio en el citopf: el 
desacople de estu protelnas, ocurre cuando las cantidades de calcio libre baja a a de 
la concentración de 1o·1 M; el incremento en la concentración de ion activador, el cual . 
dilpll'a el proceso contritU en lu célulu del músculo liso vascular lo que se d a una 
permeabilidad incrementada de la membrana celular para el calcio extra celular. ( ent~ de 
calcio), o a la movilización de calcio de almacenes celulares (retlculo sarcoplúmico ,y sitios 

Cuando la concentración de calcio intracelular se incrementa, la combina iéln de 
de unión superficial). 36,47 f 
calcio y calmodulina activa la cinasa de la cadena ligera de miosina, lo cual resul a en la 
fosforUación de dicha cadena y asi permite la interacción de actina y miosina para in ucir la 
contracción. 47 

Se considera que la fuente de los iones activadores en el músculo hso son 
esencialmente dos reservorios diferentes de calcio. Una es la del calcio que se encuftra en 
el medio extra celular libre o laxarnente unido a la fibra muscular y la otra es el calcio que 
eaü unido estrechamente o secuealrado en la fibra. 
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La evidencia de que los iones de calcio eirtra celular puede entm al citopluma e inducir 
una contracción se apoya en dos oblmllCiones ieparadu pero rellCionadu 

1. fibras del músculo liso expuestu a un nngo amplio de contracciones extra 
celulares del ion calcio desarrollan contracciones de maanitudes relacionadas con dichu 
concentraciones. inducidas por finnlco1 o potuio.41,49 

2. Si loa iones de calcio del medio externo son complelllnente removido1, las fibras 
del múaculo liso Heaan a ser capacea de generar una~· 41 

2.3 E•tnda y rep1Ki6• de Cllldo ea la úlula ea replllO. La existencia de un 
movimiento lento de calcio hlcia la célula en reposo 1e ha demoatrado por técnica 
radioqulmicas y se ha denominldo via de aoteo puivo de calcio fig. (8). 



''""'™·---1 • l•-·-•I 

Fia l. Rcgul.-:ibo de 18 ldividal contlictil del míatwJo liso vucular dependiente de caJcin. 

!.ns niwlcs de calcio citopUsmatico oc incremo:ntan por la - de colcio 1 tram de caDl1es opcndol por 

potencia ( 1, COI'), IN vla de goteo puiw de calcio (2,<PI) cntnda de c1lciu quo: "''"'"en i:ondi<ioocs de reposo ) y 

cauah:!I dc calcio ai:ck>Mdos pir m:ep<or (l, COR¡, <:.:·> también puede indul:ir libcnci6n de calcio aportlr de 

ünlccnes iatncclulacs o puede dcspolurizar (..(1 la membrana celular y activar loi canalC!i aa:ionados por potencia. 

El calcio activa la cinas1 de la cadcai liviana de miosina (cclm) al unine 1 la Cllmodulina. l..a Cir1ISI de 11 Cldetw 

livi1n1 de la miosina ICtivada, catalit.o. la Cmforiluti6n de Ja mio!rinn, lo cual incrementa las inlcrlccioncs entre 11 

ICtinl y la mi~ina dando como rcsuli.do la cootracción. l.us nivcb de calcio citoplUmalic;o disminU)'\.'ft por la 

-ión de bombos"' la~- cclullr, ino:lu~ - llll'ua dc calcio ( a la izquicrdl ) y .., 

......_....,.Na+/Ca++(aladcrocha)que- lo lllido de calcio.-= inhibido p>r los bloq-.,de la 

"1nda de cokio.-= inhibido pir _.,,..,. .,_bicoi incluycado la pimozidl y la triOuopcrllioa. ) n:f. ( S4 ) 
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Lo1 mec:anismo1 de regullción d~ calcio citoplúmatico se desconoce, sin embargo 

se auaiere que puede contn'buir factorea intrínsecos y extrinsecos. 
Entre los táctores intrinsecos ae encuentran: a) aecuestro de calcio por el redado 

san:oplUmico, b) sec:untro de calcio por vesiculu relacionadu con la membrana, c) 
expubión activa de calcio por una bomba de calcio dependiente de ATP en el sarcolema, d) 
mecanismo de intercambio IOdio calcio en el san:olema e) captación de calcio por lu 
mitocondriu. Los factores extrillleCOI son externos a lu células mUICUlarea pero ellin 
presentes en la pared del vuo y pueden tener algún efecto, entre estos factores 11e 

encuentran la col._ y el contenido de elutina, la orientación muscular y la 
inervación.l0.51,52. 

Un control adicional puede aer la competencia ma¡nesio-calcio a nivel membrua 
celular, ya que se sugiere que el magnesio eJrtra celular alto, induce la relajación del 
múllCUlo liso vuadar al interferir con los sitios de unión de calcio sarcoleman en la 
auperficie de la membrana. 53 

2.4 Entrada de uldo darante la esdm•lacl6• celular. Los cambios en los flujos de 
calcio asociados con la activación celular se han estudiado en vuias preparaciones 
incluyendo terminales nerviosas, células endócrinu etc.; sin embargo el músado liso 
vucular parece ser tejido conveniente, por el hecho de que aunque indirecta, la evidencia 
de la entrada de calcio puede ser provista a pulir de estudios de collUll:Ción se puede 
examinar la dependencia de calcio en la respuesta culllito se usa un agonista para estimular 
el tejido, o por despolarización del milftlO con lo cual se puede ver la relación entre la 
entrada de calcio y el desarroUo de tenlión o hacer un anililis directo de los flujos de calcio 
midiendo directamente los movimientos de ca2+, aunque una gran cantidad de calcio esta 
unida a litios extra celulares ae ha hecho algunos intentos para identificar la &acción de 
calcio biológicamente activa y el que ha tenido mAs éxito, esti buido en el uso de lantano 
el cual reemplaza al calcio en los sitios de unión auperficial y no penetra a la célula, ui ya 
que el lantato bloquea el flujo lnnJmenbranal de calcio 11e propone que el contenido de 
calcio de un músculo tratado con una solución de lantato puede dar una estimación del 
calcio celular. 47 
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Balldo en medidas de flujo unidireccional de ca2+ Meisheri y Col se presenta la 
evidencia de que hay dos caminos independientes por medio de los cuales el calcio puede 
moverse através de la membrana celular: 

1 . Uno acoplado a la despolarización de la membrana celular que se puede inducir 
elevando la concentración extra celular del potuio. 

2. Otro asociado con la activación de receptorea adrenérglcos Cl. 54,ss 
Bollon propone que la entrada de calcio se estimula por, despolarizai;ión con 

potuio alto y por ocupación de receptor de noraadrenalina en el músculo liso vucular lo 
que ocurre por dos caminos separados. 1) El camino activado por despolarización con 
potasio se llamó canal operador por potencia, '?) El que es activado por ocupación del 
receptor, canal operado por receptor. Hay bisicamente tres llneu de evidencia que apoyan 
esta hipótesis. 56 

1. La eontracción tónica de noraadrenalina depende de calcio extracelular pero puede 
ocunir en llllenCia de despolarización . 
2. El flujo de calcio es estimulado por despolarización con potasio y con adrenalina es 
aditivo. 
3. Los ant11onistu de calcio exhiben efectos selectivos en un canal mú que sobre el 

citro." 
Los retUltados de estudios hechos en varios tipos de músculo liso, pero 

panicularmente en músculo liso vucular, sugieren que la despolarización de membrana 
moviliza iones , primeramente del medio extra celular o a partir de almacenes de calcio 
unidos luamente a la fibra muscular, el modo de acción de los agonistas puse afectar 
principalmente los iones de calcio en su cinética intracelular. ss 

La norepinefiina activa el proceso contrktil primariamente por incremento de la 
permeabilidad de la membrana celular al calcio eirtra celular. La noraadrenalina activa 
diferentes subtipos de receptores « postsinipticos, los cuales estúl relacionados 
preferencialmente ya sea a la entrada de calcio eirtra celular o a la movilización de calcio 
intracelular. asl los diferentes subtipos de receptores adremérgicos Cl posuiniplicos pueden 
utilizar caminos diferentes para incrementar el calcio citoplasmitico a las concentraciones 
requeridas pua iniciar la contracción. 



Sin embu¡o estudio• en animal íntearo y estudio• in-vitro apoyan la hipótesis de 
que el lllDculo liso VllCUlar, euando se activan loa adrenorm:eptorea ct· 1 y ct·2 dispm el 
proccso contráctil 11 acclcrar la entrada de calcio extra cclular.59,60 
· <lenerllmente lu respuestas contrictiles incrementada en el músculo liso vascular 

ac consideran que son resultldo eventual de niveles elevados· de calcio intracelular. La 
prevención o disminución de la entrada de calcio hacia 101 compartimientos intracelulares 
podria por lo tanto modular laa acciones de 101 aaentes estimulantes, entre los métodos 
Ulldo1 pua este fin se encuentra el de bloquear la captación de cllcio. 53 

2 S F6rmacot coa propledada aa1a1oailtu de uklo. Su uso para el tratamiento de 
Is hipertensión es cada vez mú difiandido y son una de lu opciones recomendadu como 
monoterapia inicial. 11 En el cuadro (7), ac muestra los derivldos de los firmac:os 
antqonillu de calcio. 

Bloq•ad- de la nlnlda de Calcio 

DerivllllOI de Dlllldroplrfdlau: Nifedipina, Cardipina, Nitredipina, 
Nimoldipina, Nisoldipina etc. 
Difenil Piperulaas: Cinarizinu, Flunarizina, lidoftazina. 
BeaodlacepiBU:Diltiuem, Verapamil. 
Otros: benciclano bepridil, Fendilina, Perhexilina, derivados de la yohibina 
no ... verina unrinona. 

El·- 7. Muatra loo dcri-de los Bloqueodam de la entrada de calcio. (ref. 11 ). 

Los calcio antqonistu impiden que el cllcio ingrese en lu célulu cardlscu y del 
músculo liso, a través de los canales de cllcio en la memb.-- celular. Con la 
despolarización, el movimiento del calcio, a lrlvés de esos canales es mucho mú lento el 
sodio, por lo que se denominan canales lentos, el aumento de calcio intracelular esti 
intimamente involucrado en la concentración de músculo liso, de modo que estos firmac:os 
actúan en un nivel critico para el descenso de la presión uterill. 
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Pero es posible que hagan algo más: Íll wm inhiben la acción del factor de 
crec:imiento derivado de las plaquetas sobre las células del músculo liso vascular (balock et 
al, 1989); por lo tanto pueden ser capaces de interrumpir la hipertrofia inducida por 
diversos factores de crecimiento y que se desencadenan el proceso hipertensivo. 10• 11,47 

2.6 Clulflcacl6a de la OMS. La cluificaci6n de antagonistas de calcio qulmicamente 
distintas. Tres de estu clases, el veraparnil, diltiazem y la nifedipina, estos han demostrado 
actuar exclusivamente sobre el canal de calcio lento y senlible al voltaje. (Fig. 9). 

VEllAPA• 

-
Actualmente, los inhibidores de calcio en uso difieren en su estructura molecular, 

sitios de acci6n, mecanismo de acci6n en los canales lentos y efectos sobre diversas 
funciones cardiovuculares. Por lo tanto, difieren también en sus acciones cllnicas y sobre 
todo en 1111 efix:tos colaterales. 



Todos son antihipenensivos efectivos, pero las dihidropiridinas son vasodilatldores 
periféricos más potentes; por otro lldo, aunque todos los bloqueantes inhibidores de calcio 
tienen un efecto inotrópico negativo lit·wro, solo el verapamil y el diltiazem demostraron 
tenerlo lil·Ww, mientras que las dihidropiridinas ejercen escasa acción sobre conducción 
auriculoventricular .(Opie 1988) t t 

Elte tipo de compuestos no son únicos interfieren con funciones dependientes de 
calcio, también la relajación del músculo liso se puede llevar a cabo por nitritos, 
papaverina. diazóxido e hidralazina aunque con estos la relajación es más pronuncilda 
cuando la concentración de calcio esti disminuida y menos pronunciada cuando la 
concentrKión se incrementa. Además también se repona que otros finnacos incluyendo 
amino9lucósidos y anestésicos locales inhiben los movimientos de calcio en la célula. 61. 

cuadro. (8). 

Efectos Farmacol6slcos de los bloqueantes la1rao de calcio 

Dilllueta VenpamUo Nlfedlplu Canllplu 

descenso descenso Aumento Aumento 

CoatracrRldad mlotúdiea descenso descenso ++ descenso Sin cambios 

Coaduccl6a aodal descenso descenso++ Sin cambios Sin cambios 

Vuodilllracl6a Peril&ka aumento aumento aumento++ Aumento ++ 

CUldro l. Efcc10~ fum.cológkos de los bloqucanlcs de ingreso de calc;io.(rer. 11 ). 
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2.7 Meanilmo de accl6n 

Los bloqueadores de calcio hacen descender la presión arterial, al inferir con las 
concentraciones calcio-dependientes del músculo liso vucular, Jo que lleva a una 
disminución de Ja resistencia vucular periférica. La.• dihidropiridinas son las que más 
relajan el músculo liso vascular periférico, y por ende, las que más activan Jos rel1ejos 
barorreceptores, que Uevan aun aumento de Ju catecolaminu plasmiticas y de la 
ftecuencia cardllca. (Opie 1988).11 

Se ha sugerido que Jos bloqueadores de calcio no sólo reducen la presión anerial, 
sino que corrigen realmente un defecto de bl!SC, responsable de la hipenensión y el 
aumento de Ja concentración de calcio, que a su vez podria ser Ja via final de Ja hipenrofia 
muscular (Blok et al, 1989). Ademú, se ha observado que el tratamiento con verapamilo y 
con diltiazem disminuye el presunto defecto de transpone de sodio a través de las 
membranas causante del aumento de calcio intracelular libre, y que ambos llrmacos 
aumentan Ja permeabilidad de Jos eritrocitos. 11 

Los bloqueadores de calcio pueden reducir el ingreso de calcio por otros 
mecanismos, aparte del bloqueo de los canales lentos voltaje sensibles; Fleckenstein 
propone que estos compuestos interfieren especlficarnente con la corriente lenta entrante 
transarcolerna de calcio. Sin embargo se ha tratado de eKplicar de diferentes formas. 
Fig.(9)50 

•) La acción de estos agentes se atribuye a una inhibición selectiva de Ja entrada de 
calcio hacia las células del múculo liso vucular ya que en algunos estudios se puso en 
evidencia que Jos anhgonistas de calcio inhiben Ja captación neta de calcio. Van Zwieten y 
Col al 1987 demostraron que también pueden bloquear canales operados por receptores, 
tanto alfa-adrenorreceptores como receptores de Ja angiotesina 11, que desencadenan el 
in¡¡reso de calcio a las células. 

b) Otros sugieren que la acción de estos agentes se debe a una inhibición de Ja 
liberación de calcio intracelular. Church y Zsotér en una investigación realizada, midieron 
calcio en tiras de venas mensétericas de conejo y Ja captación intracelular de calcio. 



Ellos wgieren que la vuodillllKión inducida por los ant1gonistu de calcio se 
puede deber a la inhibición de la libenlción de calcio aunque aceptan que no es el único 
mecani11110 y que estos c:ompuestos pueden interferir con la fimción de calcio en varios 
litios. Saida y Van Breemen, obtienen evidencia mú clirecta para este mecanillllD ya que 
usan músculo liso vucular tratado con uponina con lo cual minimiz.an la inteñerencia con 
la membrana celular, y encuentran que el diltiazem inhibe la liberación intracelular y que la 
nisoldipina lo hace sólo parcialrnente.62,63,47 

e) Otro mecanillllO es 11 expulsión del calcio. En éste son fictibles al meno1 do1 
posibilidades, la primera e& que una bomba expulsa calcio activamente a expensaa de 
ener¡la metabólica a través de la hidrólisis de A TP, la aeaunda es un intercambio de calcio 
con alpna otra partlcula que ae mueve pan bajar w gradiente electroqulmico, pan esto se 
propone un intercambiador de Na+ - Ca++, el papel de este mecanismo responde de la 
expulsión de calcio es controversial Hay alsunos reportes indicando que el cliltizem induce 
una estimulación del c:onswno de oxl¡eno aensibles OUlblina acoplado con una 
disminución de sodio intracelular, por lo que se incluye que el 'cliltizem causa relajación por 
estimulación de un intercambimor Na+- Ca++ &través de un gradiente elevmo de aodio; 
estudios recientes en veslculu de membrana plumitica ponen en evidencia una bija 
capacidm del si11ema ·de cotransporte. 64 

La traslocación de calcio dentro y Ibera de velliculal microsomales preparada de 
aorta de rata se han estudiado recientemente por Pan y Janis. 
Ellos han demo11rado que la nisoldipina estimula 11 ATPasa de Na+ y K+ en microsomu 
de múlculo Uso.65 

d) El efecto sobre calmoclulina: es uno de los mecanillllOI capaz de activar un 11f111 
número de enzimu y por lo tanto rq¡ulan un aran número de flanciones celulares, se saben 
que activan la cinasa de la cadena ligera de miosina y por lo tanto media indirectamente 11 
interacción de tu protelnu contráctiles al ellimular la foñorilación de dicha cmena, por lo 
tanto se cree que la interacción con calmodullna es el sitio de acción de alguno• 
ant13oni11u del calcio. 66 
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e) Inhibición de la respuesta inducida por estimulación de receptore u: se ha 
demostrado una interacción entre los bloqueadores de calcio y la vasoconstricción inducida 
por la estimulaci6n de receptores vasculares u, de acuerdo con esto los bloqueadores de 
calcio inhiben efectivamente la respuesta presora de agonistas selectivos de los receptores 
u2 postsinipticos vasculares, mientras que la mayo ria de los 111onistas llt t causan una 
vasoconstricción que no es debilitada por los bloqueadores de calc_io. De acuerdo a 
estudios de unión a receptor con radioligandos se concluye que los antagonistas de calcio 
no son bloqueadores de los receptores u.2 Se cree que la estimulación de receptores m2 

postsinápticos por un agonista , en músculo liso de vasos de resistencia, abre canales de 
calcio en la membrana celular y que la ocurrencia de la respuesta hipertensiva debida a la 
excitsción de receptores lltt posinápticos no requieren un inOujo de iones calcio, para ello, 
es posible que la estimulación de los receptores llt 1 libere calcio de almacenes 
intracelulares. 67,61 

Al parecer el veraparnil inhibe en la entrada de calcio en el músculo liso a través de 
101 canales operados por receptor. 
Aunque este flrmaco es un potente vasodilatador periférico, su efecto relajante sobre 
músculo liso es menor que el mostrado por la nifedipina , por otro lado parece ser más 
potente en la interferencia con la función mediadora de calcio en el acople excitación -
contracción en el músculo cardiaco, donde su acción se manifiesta en el miocardio 
ventricular y el nodo.A-V. 69 

La nifedipina muestra tener marcada selectividad por los canales sensibles a voltaJe 
en el músculo liso vucular en comparación con el miocardio y por lo tanto funciona 
predominantemente como vasodilatador en contraste con el verapamil y diltizem. Sin 
embargo, la nifedipina parece estar relacionada al bloqueo de la entrada de calcio a través 
de los canales abiertos durante la despolarización o durante el acople con el receptor. Sin 
embargo en músculo liso de aorta de conejo la nifedipina y la nitredipina fueron más 
potentes bloqueadores de la contracción inducida por despolarización inducida por la 
noradrenalina, adicionalmente se ha demostrado que la nifedipina debilita las respuestas 
inducidas por eatimulación de receptores llt2 postsináptico in vivo. 70 



Ali el verapamil, la nifedipina y el diltiazem actúan en mis de un sitio ya que 
ademis de interferir con la capacidad del calcio para inducir contracción a través de los 
diferentes tipos de canales, también actúan intracelularmente y en la superficie interna de la 
membrana. 

El efecto natriurético ha sido demostrado en la nifedipina, nitredipina y nicardipina. 
lll ¡¡ur.iento de la eKcreción de sodio y agua es una propiedad de los calcio antagonistas a 
diferencia de otros vasodilatadores: mantienen o aumentan la filtración glomerular, lo cual 
ha sido atribuido a que ejercen su acción vasodilatadora selectivamente sobre las aneriolas 
aferentes reniles y es probaf11e que sus efectos persistan. IO,l t 

El efecto antihipertensivo esta basado principalmente en una reducción de la 
resistencia periférica total a través de la dilatación de arteriolas, 11 inhibir el incremento en 
el nivel de calcio libre intracelular , en el caso del verapamil se supone que el efecto 
cardiodepresor también contribuye a la acción anlihipertensiva. Este efecto también puede 
explicar porque este finnaco no causa taquicardia refleja . Los firmacos mis utilizados son 
la nifedipina y verapamil las cuales también se han empleado en angina de pecho y de 
algunas arritmias cardiacas respectivamente. La nifedipina inhibe el incremento en la 
resistencia periférica total inducida por noradrenalina. 
Los efectos hemodirWnicos primarios son una calda en la presión sangulnea, un incremento 
en el gasto cardiaco y una reducción en la presión de llenado ventricular Izquierdo, puede 
causar una taquicardia refleja moderada y transitoria, pero es mucho menos severa que la 
que causan efectos cardiacos directos en el hombre . 72 

La farmacocinética implica la absorción, distribución, biotransfonnación y 

eliminación de un tlnnaco La absorción del tlrmaco despuéa ele una administración oral 
puede variar por las caracteristicas quimicu del tlrmaco, o de la formulación. Después de 
la administración intravenosa, todo tlnnaco dado es disponible para distribución en tejido 
blanco. 
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La razón de la cantidad de firmaco disponible en los sitios, después de una dosis 
oral y el firmaco que es disponible después de una administración intravenosa es llamada 
biodisponibilidad de un firmaco. Aunque el proceso de absorción puede limitar la 
biodisponibilidad, el papel del hlgado absorbido selectivamente el fármaco de la circulación 
portal es generalmente más importante. 7l,74 

Este efecto del primer paso puede variar sustancialmente entre sujetos y puede 
CO{ltar con una amplia variación la dosis del flírmaco requerido para obtener efecto deseado 
en diferentes personas. 

La distribución del firmaco en el comp11timiento central (circulación sanguínea) a 
tejidos periféricos ocurre a velocidades variables, la cual determinara el tiempo requerido 
para la acumulación del firmaco en los sitios de acción a concentraciones criticas 
requeridas para el efecto terapéutico. Este es un proceso dinámico con eliminación 
constante. La velocidad y la distribución del rarmaco en órgano blanco puede variar 
substancialmente con dosificación sistémica contra dosificación oral, resultado en 
diferencias en efectos observados entre las dos rutas de dosificación. 

La eliminación del firmaco de el cuerpo puede más a menudo ser considerada como 
un proceso de primer orden, en la cual la velocidad de eliminación es directamente 
proporciona a la concentración del firmaco permaneciendo en el cuerpo. Las 
caracterlsticas cinéticas de los agentes bloqueadores de calcio estudiados hasta ahora son 
compatibles con una disposición de primer orden. 73,73,75 

En la presencia de este tipo de eliminación no saturada, la velocidad de eliminación.del 
finnaco puede ser descrita por ecuaciones mono o poli exponenciales derivada de 
mediciones, después de la dosificación, de la concentración del rarmaco en sangre contra el 
tiempo. de la pendiente de la fase lineal terminal de tales datos trazados de manera 
semilogaritmica puede ser derivada una velocidad constante de eliminación, la cual es usada 
para calcular un término más familiar, la vida media del firmaco (el tiempo requerido para 

que los niveles de la droga en sanare disminuyan el 50'/o 
Otro concepto es depuración, la cual es definida como el volumen de sangre 

aclarado del firmlco por unidad de tiempo. 
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Si un especifico íannaco es sujeto a depuración por hlgado, por ejemplo, esta 
epuración es dependiente de la velocidad de distribución en el hlgado, la velocidad de 
eliminación de la droga dependeri del flujo sanguíneo del hlgado. Alteraciones en la 
depuración de la droga afecta de manera reciproca la vida media, cuando la depuración 
aumenta la vida media disminuye . 

l.a absorción gastrointestinal de la nifedipína es esencialmente completa (>90'/o) 
debido al excesivo metabolismo de primer paso por el hlgado. Sin embargo, 10lamente 
45'/o al 70"/o del f8rmaco administrado alcanza la circulación sistémica. 

En sangre, 95% de nifedipina es unida a protelnas plamiticas. El volumen de 
distribución es de 1.2 Llkg. Nifedipina e~ metabolizada en tres metabolítos inactivos en el 
lúgado, y esos son excretados en la orina. La vida media es alrededor de 4 horu. En la 
tabla ( 1) se muestra la farmacocinética de los llnnacos Antagonistu de Calcio. " 

Panmetro1 larmacociattico1 

Niledlpina Venpamil Dillluem 

Ablorci6a >90"/o >80"/o >90"/o 
Biodisponibilldad 45-70"/o 10-20"/o 45% 
Unl6n de protelH• 95% 90"/o 80"/o 
Volumen distribución 1.2 UKg 4 S.3 
Mttabolil•o Hlgado Hlgado Hlgado 
prlmerpa10 30-40-% 85'/o 50'/o 
Mttabolito acth-o Ninguno ni verapamil desacetyl 

diltiazcm 
Actividad Metabollca Cero 20-30'/o 4Q.50"/o 
l:acreci6a nul 85% 75% 85% 
Vida Media •r. 4 5 4 
Ad•illiltncl6a Oral Oral iv Oral 
Co•ieuo de 1cci6a 15 min 1,2 horas 15min 
M'al•o electo 1,3 hr 3,Shr 30 min. 

ToWo l. _,_f6,._¡oot1<11*IM~t1u*C-. (nf.74~ 
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2.10 Relacl6n Estructura Actividad -Blol6slea 

Los derivados de dihidropiridinas son la segunda generación de Caklo 
A11tagonistu que actualmente estén en investigación y la relación rstructura -actividad
biológica se ha debido a la modificación de la estructura , con bue a las dihidropiridinas 
similar a la nifedipina fig (10). 

p 

Fi1 10 Roquerimicnlo Estnictutalcs de la Estnictunles de la 1etividtd bilógi<a de ..ne de dihidropiridiau 

de los Bloc¡,_.. de Calcio.( 11Jef7l.). 

Lu liguientca caracteristicas son de importancia para que presenten 
actividad biológica. 
1) Presencia del anillo dihidropiridinas su oxidación a piridina anula la actividad como 
bloqueadores de ingreso. (B.I.C.). 
2) El nitrógeno del anillo dihidropiridina no debe estar sustituido con grupo alquil o 
fenilo producen disminución o pérdida de potencia. 
l) La Presencia de grupos alquilo generalmente (metilo), en posición 2, 6 del anillo 
dihidropiridina También es posible utilizar otro tipo de sustituyentes, por ejemplo amino, 
grupo, ciano y cadenas básicas sin reducción de actividad biológica. 
4) El grupo éster en posición l y S del anillo dihidropiridina, puede sustituirse por 
(aldehido, cetona, o alquilamina); puede disminuir la potencia . 
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la presencia de hidró¡eno o de grupos tales como metilo, ciano o nitro, en alguna o ambos 
de estas pasiciones es critica. ya que pueden dar lugar a que la dhp se activadora de los 
canales de calcio. 
5) Un sustituyente arilo (lleneralrnente fenilo sustituido) en posición 4 del anillo . 
dihidropiridina a su vez, la posición del sustituyente., en el anillo fenilo es muy importante, 
generalmente, aquellos en las posiciones ortho o meta aumenten la actividad mientras que 
en la posición para, baja su actividad. 73 
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3.0 OBJETIVOS 

3.1 Detcnninac:ión dd efecto vuodilatador de ocho deriVldos 1,4-~ 
sobre musculo liso vucular, utilizando el modelo in-vitro de anillo de rata toricica de rata. 

l.Z Comparación dd efecto vasodilatador de estos deriVldos 1,4-DI~ 
con firmacos antihipertensivos, (Nifedipina, Propranolol y Nitroglicerina). 
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4.0 MATERIAL V METODOS. 

4.1 Q.ufrniro. 

Los derivados 1,4-dihidropiridinicos (DHPs) empleados en este trabajo se 
sintetizaron apoyindose en el uso del supercomputo CRA Y YMP 4/432 de la U.N.A.M. y 
programas especializados como UNICHEM y ALCHEMY. 

Las moléculas se caracterizaron por Resonancia Magnética Nuclear, Protónica y 
Cubano 13, Espectromctria de masas e infrarrojo. Esto de muestra en la fig.(11) 

En el tabla (2); se muestran las estru.1uras qulmicas de los derivados 1,4· 
dihidropiridínicos (DHPs) a los que so les determinó su aclividad biológica. 

Flg. 11. Slntnls de los Compuntoa 1,4 Dlhldroplrldlnlcoa 

¡---!Re-deH_ICh, 
'='de 1 

P_E_....., 1 
....._,_ 



Polición t sulliluclón 

-~ 
Dcrivedo1 Dihidropiridinico1 

DHPa 

• 
10 

11 

12 

15 

111. 

17 

11 

NiWipilla 

H 
Sulliluycnlc Nombre del 
R m Posici6n 4 suailll)ntc. 

o Fenll 

o 4-10111 

ce 4-hldroxi-5meloldf9nl 

o TIOfenll 

ff 3-hlclroxif9nll 

.Q- 4-hldloxif9nil 

6 4-ll!Omof9nll 

() 5-rnelllldfwnll 

~ 
Nitrolénil 

Tabla 2 Dlñywdoa Djbjdrppjñd!ricos uilljpdot en el gtudjo 



4.2.t Prepand6• del a•IUo de aoru torácica de nta. 

Se emplearon ratu Wistar macho de 250 y 350g de peso, fiaeron sacrificadu por 

ci-ebración, se le raliza una toracotomla para extraer la aorta torácica la cual se colocó 
en una caja de petri perfiandida con solución de Krebl, (de composición sfl: NaCI, 6.90; 
NaHCO], 2.1; KH2P04, 0.16; KCI, 0.35; MgS04.5H20. 0.29; CaCl2.2H20, 0.37; 
Destrosa, 2.1); constantemente burbujeada con 95% 02 y 5% C02. y un pH=7.4 ±0.I; 
Cermorregulada a 37°C. 

La aorta se dileCÓ de tejido conectivo , ul como de tejido adiposo y se seccionó en 
anillos de 3mrn de longitud, se tomó uno y se montó uno de ellos entre dos ganchos de 
acero inoxidable (nikrón), se fijaron por medio de hilo ceda 6-0, hacia el fondo de la 
cúnara de órpno aislado (20ml) y hacia un tranlduc:tor mlogrifico B-3359 (Narco 
Biol)'llems); acoplado a un filio¡pifo módelo Drnp-4d de la misma marca. La preparación 
file sometida a 2g, de tensión, basal bajo lu condiciones mencionadas y se dejó estabiliar 
dunnte 30 minutos. (Fig. 12). 

Los compueaeos usados en la preparación de el anillo de aorta se prepararon 
diariamence y se diluyeron en agua destilada. 

Fia IZ. ,.__del millo clt-. llridal clt - clt m la - l*I !ejido aillado el lruduclor y lo 

_.biol6P:olllililadocnel-..U0delpnlllxolo..,- ;,....._ 
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4.2.2 Curva dosls-rapunta a la adreaallaa. 

A un lote de ratas Wistar macho (n=6), sin previo tratamiento IUmlcológico, se le 
aplicó el procedimiento genenl de preparación del anillo de aona de rata, (técnica 
anterior). Después del periódo de estabilización se detenninó una curva dosis-efecto a la 
adrenalina con lu siguientn concentraciones (µa/mi): 0.010, 0.031, 0.10, O.JI, 1.00, J.IO, 

10.00, Jl.OO 100.00, 310.00. 

Se adicionó 0.1 a la preparación y se procedió a una curva dosis respuesta - pdual 
a la adrenalina en forma acumulativa. Donde cada solución de este flnnaco a las diterentes 
concentraciones se adicionó a la cimara de tejide> aislado 

El clorihidrato de adreftllina fue preparado en dos soluciones madre, una con una 
coilcentración de lµg/ml y otra de concentración de J.lµ/ml, empleando para las 
diluciones asua destilada. La solución madre se prepara diariamente protegiéndose de la luz 

4.2.3 Efecto de dbolvnta allllzado1 IObre Hlllol de aol'lll toriclca de nta 
pNCHtnldea COll adnullu. 

A un ¡pupo de ratas· Willar llllCho, 1e les aplicó el tratamiento de anillo de llOlta 

tor6cica de rata y despuá 1e le qregó adrenalina 0.1 mi de concentraeión O.JIµ 

g/ml.Oblel'Vallllo el efecto de la adrenaliRI, a la preparación correspondiente del disolvente 
que 1e utilizo como vehlculo para el grupo de DHP'1 1.4-Dihidroplridlnico (ledona), con 
la llnalidad de ob- el el'ccto. De i¡ual manera 1e trabajo con la mezcla propilenglicol
solución de KR:b1 1 : 1 utilizada para la IOlución de N"d'edipiRI, y 10lución de KR:b1 para 
Propranolol y Nitroglicerina. 
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4.2.4 Erecto de Nlredlpln1, Nitro1Hcerin1 y Prop111nolol en anillos de .0111 tolicle11 
de 11111, precontr1ldo1 con 1drenllla1. 

A un lote de ratu Wist1r 1111cho (n=6) se les aplicó el tralllniento general de 
prepvación de anillo de aorta toqciCI. Después del periódo de estabillización se contrajo 
la aona con O. lml de adrenalina de concentración 0.03 lµglml. Una vez observado el efecto 
máximo se adicionó 0.4ml de 11 solución de Nifedipina en una concentración de 3.1 mglml. 
y llegar a una tensión constante de relajación Posteriormente la preparación se lavó de 3 a 4 
veces con solución de Kreb1 huta obtener la tensión basll inicial. Después de diez minutos 
de estabiliZlción, la aon. se contrajó con adr~lina. se agregó Nitroglicerina en una 
concentración 3.1 mglml y se espero a obtener la respuesta de relajación por pane del 
compuesto. Se lavó con solución de Krebs y se precontrajó con adrenalina posteriormente 
se adicionó el propranolol y se obtuvó la respuesta de relajación por pane de este p 
Bloqueador. La nifedipina se disolvio en una mezcla 1: 1 de propilenglicol -solución de 
Krebs, el Propranolol y Nitroglicerina se disolvieron en solución de Kreb.Fig. (13). 

"""11, P'"Uil0n•mt11p•-Mdsia•ret1-
--ll--*Nl P• l!rQHP• 

-1-1-~1 

* 1 

y c..:.-J.--·-·-----ia 
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f.2.!! Del-l••el6n del ef'eclo Fal'l8•eoNsko de ocho derivadot l,f
Dillklroplrtdlakot ea anWos de aorta preeoatraldot con adreaallma. 

A un grupo de ralu Wistar macho (IP6) se les 111licó el procedimiento general de la 
preparación del músculo liso vascular. Una vez cumplido el tiempo de estabilización se 
adicionó O.lml de una solución de adrenalina en una concentración de 0.03 lµg/ml, luego 
de observar el mUimo efecto, se agregó O. lml de una solución de DHP en una 
concentración 3.lmglml. La respuesta se registro huta obtener la relajación m6xima, 
después la preparación se lavó 3 o 4 veces con solución de Krebs hasta ob1ener la respuesta 
basal de estabilización inicial. Poaterionnenle la preparación se dejó estabilizar durante diez 
minutos, para precontraerla con adrenalina y, 181'"811' el derivado siguiente. Este protócolo 
se siguió para cada una de lu Dihidropirldinu. (DHP 9; DHP 10; DHPI I; DHPl2; DHP 
15; DHP 16; DHP 17; DHP 19). fig .13 

Los derivados 1,4-Dihidropiridlnicos se disolvieron en acetona grado analllico; y su 
efecto ea nulo sobre la preparación. 

4.3. EVALUACION ESTADISTICA. 

Todos 101 resullados se expresan en términos de la.llledia ±el error esündar de seis 
preparaciones oblenidu de 6· animalead. 

La coneentraci6n efectiva de la adrenalina en un 500/o file eatimada 111artir de una 
curva dosis respuesta-gradual acumulativa por el !Mtodo de regrelión Uneal. 

La comparación entre los efectos de N'lf'edipina, Propranolol, Nitroslicerina y los 
Derivados 1,4-Dihidropirldinicos se les aplicó un OllUdio esladlllico por la prueba D de 
Dunet para una p<=0.05 y p<=0.01 
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!1.0 RESULTADOS 

Se obtcrvó una relajación cuantitativa gradual entre la dosis de adrenalina y la 

magnitud de la respuesta del anillo de aorta torícica de rata. En la tibia (l); y la grifica 

. (1 ); se muestra. estos efectos; la repuesta es proporcional y la relación sigue un 

comportamiento lineal. Orifica (2). Del l'llll80 donde la respuesta es proporcional a la 

concentración de adrenalina se obtuvo la concentración que provoca 50"/o de respue5ta 

contrictil (CF.50); las concentraciones de (llOµg, IOOOµg); no es proporcional ya que 

presenta un comportamiento constante. La dosis de O.llµg/ml se utilizó para evaluar el 

efecto de los derivados Dihidropiridínicos y firmacos. En la figura (14); muestra el registro 

tfpico de los anillos de aorta de rata producido ante una exposición gradual acumulativa de 

la adrenalina. 

F ... 14.a.;11n>llpicocltb.Ol .. clt°"""tar11Amdtnla ....... Mli>¡u ......... clt_dc _...._ ... _ .... 
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!1.2 'E.ftcto t# tlisolWruu uti/iuMs en a,.;m, ú aona tarádu t# rl#a 

ptreontrllillDs COll aátrnalüto 

Los disolventes utillZldos IObre la preparación de anillo de aorta toricica de nta la 
respuesta fue completamente nula; no se observó efecto eon acetona, ni eon la mezcla de 

propilenglicol·krcbs y la solución de Knbs. 

!U 'Efecto t1asoáúatadór ú !N"ifttlipina ll.'ropra110fo{ y !Nitrogficerin.a; 111 
anilló t# aona torácica ú rata ¡mcontrai40 co11 a4nna/ina 

Los resultados obtenidos muestran una relajación caracterislica de cada uno de los 
flnnacos que se observa en la figura ( 15). El porciento de efecto vuodillhleión de cada 
uno de los lirmacos 1e muestra en la tabla (4); donde aparecen loa resullldos por 
experimento del efecto vuoclilatador, la media (X) y el error esWldar(cm-1). 

Para la Nifeclipina es de 101.1>0'/o; Propranolol 110.94%; y Nitroglicerina de 
105.60'/o. onfica (3) 

En la grilica (4); se obterVa el tiempo en minutos de dul'ICión de efecto 
vuoclilalador mbimo. Para Nifedipina ftJe 15 .8 min; propranolol l.3 min y Nitrogliclerina 
de 5.0 min. En la tabla (5) se muaara la duración del efecto miximo de los finnacoa, asi 

camo ele los derivlldot 1,4-Dil»clropiridl por experimento la media y el error 
estandar( cm-1 ). 

-Í~ 
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M IDIUtMill4tW1t tú( efecto farruu:of6¡Jir.o tú fo1 <Deriflaáo1 

tDiliitftupiNJltúcol '" a1tillo tú "°"" torácica tú rato. 

Los resultados muestran el efecto farmacológico va .... dilatador de los Derivados 

Dihidropinllnicot DHP 9; DHP 10; DHP11; DHP12; DHP15; DHP16; DHP17; DHP19; 
similar a los finnll:os en compuw:ión (N"tfedipina, Propranolol y Nitroglicerina); Pero en 
un pon:iento de docto vuodilawlor diferente pm cada uno de ellos, tabla (4), Or6fica 
(3); para DHP 9 con 94.12'/o; DHP10. 112.9'/o; DHP11. 96.65%; DHP12. 97.12'/o; 

DHP15. 99.34%; DHP16o 99.77%; DHP17. 98.30"/o; DHP19. 93.73%;. La figura (16), 
nustra 11 relajación de los Derivados 1,4-Dihidropiridlnicos. 

En el tiempo de durJ(:ión de efecto vasodilatador miximo de los diferentes 
derivados son diferentes comparado con los firmacos Nifedipina, Propranolol y 
Nitro¡¡liccrina. DHP9 =16; DHPIO =14.58; DHPI 1 =12.42; DHPl2 =13.25; DHPl5 

=12.67; DHPl6 =11.25; DHPl7 =12.05; DHPl9 =12.0; Ver pea 

(4)y tabla(5). 
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'IJl<B~ !N'o. J 1'11/0rrs tl\ltrinto tú ~spuesta 11 fa ~4'"""61111. m 
arritw tú aorta. 

('ownllWÍllll ~-
11• 

__ ,,, 
0.01 16.8 

0.031 23 

0.10 lS 
0.31 48 

1.00 62 

3.1 74 

10.0 85 

31.0 92 

100 96.6 

310 100 
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'Ta6fa. 4 <Porciento dé efecto wsoáifataáor dé (os ácrivaáos 1,4-
IDiliiáropiridlnicos ;y fos 'Fánnacos (W¡féilipina Propranofo( ;y :Nitro0ficerina) 

EXP DHP DHP DHP DHP DHP DHP DHP DHP NIF PRO 
10 11 12 I!! 16 17 19 

1 90.47 123.5 94.73 88.88 IOO.O 91.66 I07.6 94.11 101.1 115.0 

2 92.52 103.0 95.00 100.0 93.00 117.4 84.00 92.00 100.0 99.8 

3 95.34 130.6 100 95.45 104.3 78.57 83.33 88.88 !03.9 108.8 .. 97.59 106.2 I05.5 118.0 120.0 105.5 109.0 I05.8 101.0 115.6 

!! 95.80 120.0 92.00 91.66 89.28 94.44 107.4 87.50 100.0 116.0 

6 93.02 92.85 92.68 88.77 89.28 94.44 107.3 92.00 10.0 110.8 .. 94.12 112.9 96.65 97.12 99.34 99.77 98.30 93.73 IOl.O 110.9 

a•-1 2.IO 4.53 4.80 5.79 5.96 3.91 .52 .84 .85 .92 

<•· 

NIT 

114.4 

98.9 

I07.5 

99.0 

l I0.0 

106.9 

105.6 

1.0 



'Ta6fa J tDunu:ci6ft ú{ efecto 11t1Sodil4tddór f!UÍJ(jlllO tú fos IDltWad'os 1,4-
<Di/iil{ropirü«nit:os y fár1111Jt:os (nrin) 

EXP DHP DHP DHP DHP DHP DHP DHP DBP NIF PRO NIT 
9 10 11 12 15 16 17 19 

1 16.0 14.0 9.00 14.0 9.00 10.S 11.0 10.S 10.S 3.0 4.0 

z 16.0' 14.0 11.0 11.0 13.0 IA.S 13.0 10.S IS.S 4.0 4.0 

3 16.0 14.0 13.0 13.0 13.0 10.S 11.0 13.0 19.0 3.0 4.0 

4 16.0 IS.O 13.S 13.0 13.0 11.0 12.0 13.0 17.S 4.0 S.O 

s IS.O IS.O IS.O 14.0 13.0 11.0 IS.O 14.0 IS.O 3.0 s.o 
6 17.0 IS.SO 13.0 14.S IS.O 10.0 11.0 13.0 IS.O 3.0 s.o 
.. 16.0 14.SS 12.42 13.25 12.67 ll.2S 12.0S 12.0 'IS.B 3.3 s.o 

rlD•I .so .27 1.60 .SI .80 .66 .62 .62 2.0 .22 .22 
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GRAl1CA. t. CURVA DOSIS IWl'UESTA A LA ADRENALINA 
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GRAFICA 4. TIEMPO DE DURACION MAXIMO DE EFECTO VASODILATADOR 
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6.0 DISCUSIÓN 

Durante ta última decada se han investigado y producido una gran variedad de 
flrmacos con acción antihipertensiva para el tratamiento de la hipertensión arterial 
sist6mica. Actualmente, se ha tratado de enfocar acerca del tratamiento inicial con un sólo 
flrmaco para disminuir efectos colaterlles y secundarios, que afectan a otros sitios del 

sillelll& cardiovucular. 
Ademis, el tratamiento antihipertensivo es considerado dependiendo de la 

presencia y cuacterlsticu de la enfermedad. 
En 1988 el "Joint National Committee" a.gregó los antagonistas de calcio y los 

inhlbidores de ta Enzima Convertidora de la Angiotesina (IECA) para el tratamiento de 

primera linea. 
Pero actualmente, los inhibidores de calcio (antagonistas de calcio) son 

recomendados como monoterapia inicial, ya que hacen descender la presión arterial al 
inferir con las contracciones calcio dependientes por los canales lentos del músculo liso 
vascular . •o.u 

Se ha sugerido que no solamente reduce la presión arterial si no que corrigen 
realmente el defecto de base, responsable de la hipertensión y aumento de la concentración 
de calcio que a su vez podria ser la via final de la hipertrofia muscular (Block et at 1989) 
"·";también ejercen un efecto natriurético. Hasta hace poco solo se comercializaban tres 
flnnacos Nifedipina, diltiuen y veraparnilo, como primer serie de firmacos, la segunda 
fbe ta nicardipina junto con tas dihidropiridinas incorporadas y no seria raro que la cantidad 
total de flnnacos Calcio an11Sonisw, en el mercido, lleguen a rivalidar a los P
Bloqueantes (Feelyet 1988) por la selectividad y su bajo costo en et mercado. 

Lu dihidropiridinas son los vasodilatadores mis potentes , las que mis relajan el 
músculo liso vascular periférico y por ende las que mis activan los reflejos barorreceptores 
(Opie 1988). 11 

En bue a la estructura quirnica de ta dihidropiridinas seri mis o menos ta eficacia 
de ta respuata fll'lllKOlógica. "·" 

Para probar el efecto firmacológico de los derivados 1,4-Dihidropiridinicos se 
utilizó el modelo ill-wro de anillo de aorta toncica de rala. La finalidad de utilizar este 
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modelo fue por que en el laboratorio de farmacológica se contaba con el equipo necesario 
para montar dicha preparación, además de ser un modelo facil y sencillo de reali7.ar, ya que 
para otros modelos in-vitro se requieren de otro equipo más costoso y sofisticado en su 
montaje. Para estó se utilizó una curva dosis respuesta a la adrenalina gradual acumulativa 
para obtener la dosis que provoca un SO"lo (CEso ), de la respuesta contráctil (0.31 µg/ml) 
que es la que se utiliza para evaluar el efecto de los derivados 1,4-Dihidropiridinicos y los 
flrmacos utilizados en este estudio. 

El efecto obtenido en anillos de aorta de rata precontraidos con adrenalina muestran 
que la DHP (9) R= fenil, presenta un efecto de relajación menor que su anilogo Nifedipina 
posiblemente esto se deba al sustituyente (nitrofenil) lo que le este confiriendo mejor 
actividada a nifedipina que al sustituyente (fenil) de la DHP (9). 

Para el efecto de relajación que se obtuvó por parte de la DHP (10), con R= 4-tolil 
comparado con nifedipina fue igual. Aunque ambos presentan diferentes sustituyentes 
(DHP 1 O 4-tolil y nifedipina nitrofenil); su efecto es el mismo comprobando que el metilo 
sustituido en el fenilo pudiera estar ayudando a tener mejor efecto farmacológico a este 
derivado. La actividad biológica de la relajación de la DHP (11) R=4-hidroxi-S-metoxifenil 
es igual con su prototipo nifedipina. Estos tienen diferentes sustituyentes pero quiza la 
estructura del anillo sustituido de la DHP 11 en el anillo en posición 4 le ayude al aumento 
de la actividad biológica, junto con la del fenilo para igualar a la nifedipina. 

El efecto vasodilatador de la DHP 12 R= tiol es igual a nifedipina, se puede decir 
que la actividad del tiol este ayudando a su actividad biológica, comprobando que el 
sustituyente tiol confiere a su actividad farmacológica 

La actividad de relajación de los DHP's con R=l-hidroxifenil y 4-hidroxifenil (DHP 
IS y DHPl6), respectivamente observando que es la misma estructura para cada uno salvo 
la diferencia en la posición del grupo hidroxi; comparando con Nifedipina (N02) • resultan 
ser iguales en su efecto. 

El efecto vasodilatador de la DHP 17 con R=4 bromofenil resuho ser semejante a 
nifedipina es posible que esta sustitución 4-bromofenil no afecte a grandes cambios. 

Finalmente la DHP (19) con R= 5-metoxifenil se determinó su efecto de relajación 
cuando se compara con nifedipina. esta es diferente en el efecto según el el anilisis el grupo 
IUllituido por metoxi disminuye su actividadd biológica. 
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Pero en relación a la DHPI 1 que contiene el grupo metoxi + un hidroxi en el anillo 
fenilo presento una mejor actividad que la DHP anterior, ya que la segunda se comparó y 
resulto ser semejante a nifedipina. 

Con respecto al efecto con propranolol lu DHP's (IO,l l,12,IS,16 y 17); fueron 
semejantes y lu DHP 9 y 19 presentaron un efecto menor p<0.01 y con Nitroglicerina lu 
DHP's (I0,11,12,IS,16 y 17) fueron semejantes pero lu DHP 9 y 19 presentan un efecto 
menor p<0.01 

En el tiempo nWümo de relajación presentado por las DHP's resultaron ser iguales 
a Nifedipina. 

Para el tiempo máximo de relajación de efecto con Propranolol las DHP' s 
(9.IO,l l,12,IS,16,l7 yl_9) fueron mayores sus tiempos, con repecto al propranolol. 

Con Nitroglicerina en comparación con su tiempo miximo de relajación las DHP's 
(9, I 0.11.12, 15, 16, l 7 y 19) fueron mayores en sus tiempos, con respecto a Nitroglicerina. 

Con estos resultados podemos sugerir la posibilidad de que en otro estudio se 
realizara la respuesta gradual a lu DHP's estudiadu con la finalidad de obtener mayor 
información sobre su mecanismo de acción de cada una de ellu y asl poder llevar acabo 
un análisis sobre la relación estructura actividad biológica y también realizar otro estudio de 
estos derivados 1,4-Dihidropiridínicos sobre un modelo in vivo donde podernos determinar 
el efecto antihipenensivos directo y asi comprobar que por su efecto vasodilatador se 
presenta el efecto de la disminución en la presión arterial. 
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7.0 CONCLUSION 

Los ocho derivados 1,4 Dihidropiridinicos presentaron el efecto firmacológico 

vuodilat8dor pero solo dos de ellos DHP (9) y DHP (19), con sustituyentes (fenil y s. 
metoxifenil), respectivamente su efecto fue menor comparado con los tres f'armacos 

Nifedipina Propranolol y Nitroglicerina, con p< 0.01. 

Los demis derivados 1,4-Dihidropiridínicos (DHPs), IO,l l,12,IS,16,l7, con 

sustituyentes 4·tolil , 4·hidroxi·S·metoxí fenil, tiofenil, J-hidroxifenil , 4·hidroxifenil y 4· 

bromofenil; respectivamente, su efecto vasodilllldor fue similar a los f'armacos en 

comparación (Nifedipina , Propranolol y Nitroglicerina). 

Para el tiempo de vasodilalación miximo, todos los derivados 1,4· 

Dihidropiridlnicos probados en el mudio, fueron iguales a el firmaco Nifedipina, para 

Propranolol y Nitroglicerina, fueron diferentes todos los derivados siendo mayor su tiempo 

de efecto de los DHPs, que de los finnacos (Propranolol y Nitroglicerina). 

El haber obtenido 6 de 8 derivados semejantes a los tres firmacos en comparación 

·y 6 derivados Dihidropiridlnicos semejante en efecto y tiempo a su protótipo Nifedipina, se 

puede sugerir que con la posibilidad de mis estudios, se consideren a¡¡entes 

antihipertensivos. 
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