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I. INTRODUCCIÓN 

La principal causa de mortalidad en México se debe a las enfermedades cardiovasculares. 

El control de dichas enfermedades se realiza con fármacos que disminuyen la frecuencia de 

las mismas o bién previenen lesiones en los órganos . 

Dentro de estos fármacos se encuentran los antagonistas del calcio fueron introducidos en la 

farmacologia yen el tratamiento cardiovascular durante los años sesentas. 

Los calcio antagonistas, son fármacos que Inhiben la entrada de los Iones calcio a través de la 

membrana y por lo tanto reducen la disponibilidad de iones calcio intracelulares libres. 

Todos los antagonistas de calcio Inhiben la entrada de los Iones calcio, al Interior de la célula 

sin embargo son más selectivos las dihidropiridinas como es el caso do Nlfedipina 

Es por ello, que en este trabajo se decidió trabajar derivados dihidropirldinicos corno son; DHP-

7 (7-REN), en una dosis de 1, 3.1 y 10 mg/kg y con derivados fenólicos domo es ; ANTV-I, II y III en 

una dosis de 3.1 mg/kg , estos fármacos han sido sintetizados en la Sección de Química Organica 

de la FES-C. 

Los resultados obtenidos muestran la eficacia antlarritmlca de algunos compuestos en el 

modelo de lsquemla y reperfusión miocárdica en rata . 



1. El SISTEMA CARDIOVASCULAR 

La función básica del sistema cardiovascular es la de conducir hacia los tejidos el oxigeno y 

otras sustancias nutritivas, eliminar los productos residuales y acarrear sustancias tales como las 

hormonas desde una parte a otra de nuestro organismo. 

El sistema cardiovascular consta de cuatro partes principales, cada una con diferente 

actividad : 

El corazón, que sirve de motor; a las arterias, quo distribuyen la sangre; los capilares, quo 

facilitan los cambios materiales entre la sangre y los tejidos; y las venas, que recogen la sangre y 

la devuelven al corazón (fig-1). 

El corazón se halla rodeado por el pericardio; el cual es una pared que encierra las cámaras, 

válvulas y arterias que proporcionan el riego sanguineo al músculo cardiaco. 

El pericardio es un saco invaginado que se compone de dos capas 1 fibrosa externa y una 

serosa interna . 

La capa fibrosa externa que tiene una superficie interna de membrana serosa, es el pericardio 

parietal. La capa serosa interna, que se adhiere al corazón, y que viene a ser la capa más externa 

de éste es el pericardio visceral. 

La pared del corazón; consta de 3 capas distintas 

Epicardio: capa externa. 

Miocardio: capa media 

Endocardlo: capa Interna 

De esta úkima capa depende la capacidad del corazón pera contraerse. 

El corazón se encuentra conformado por dos auricular y dos ventriculos (Izquierdo y 

derecho) , (fig-1). 

Por esto que se dice que el corazón está formado en realidad por dos bombas separadas; un 

corazón derecho, que Impulsa la sangre por los pulmones, y un corazón izquierdo, que Impulsa 

hacia los órganos periféricos (7 ). 



La aurícula funciona principalmente como cavidad de entrada hacia el ventriculo, 

pero Impulsa también la sangre, aunque con escasa fuerza. El ventriculo produce la 

fuerza principal que impulsa la sangre por la circulación pulmonar o periférica . 

FIG. 1 .EL CORAZÓN 

.^.2111ta 



1,1 	MIOCARDIO 

El corazón ejerce su función Impelente de sangre gracias, a la propiedad contráctil del 

miocardio dependiente de un metabolismo muy especializado, y a la propiedad de generar y 

transmitir un estimulo eléctrico, sin el cual el miocardio no se contrae (110-2). 

- CONTRACTIBILIDAD 

El miocardio está compuesto de células o fibras musculares estriadas (Fig.2-A ), que se 

separan entre si por medio de una modificación de sarcolema o membrana celular. La intima 

interconexión de unas células con otras, asf como la buena conductibilidad eléctrica y transmisión 

de fuerzas a través de los puntos de contacto, hace que pueda considerarse al miocardio como 

un sIncitio funcional . 

En la (Fig.2-B), la fibra muscular contiene una serle de miofibrillas dispuestas paralelamente 

cada una de las cuales ocupa toda la longitud celular y están formadas'por unidades estructurales 

o sarcómeros que se repiten en serle, dando a la célula una apariencia estriada. El resto del 

protoplasma que se encuentra entre las milibrillas contiene un núcleo, numerosas mitocondrias 

y un sistema tubular o retículo sarcopiásmico 

El sarcómero (Fig. 2-C ) o unidad contráctil, está compuesto por dos clases de filamentos 

proteicos, unos delgados formados por agregados de actina y otros más gruesos de miosIna. 

Los filamentos actinicos quedan fijados a unas bandas obscuras (bandas Z) que delimitan el 

sarcómero. La troponlna es una tercera proteína que esta unida al filamento de actina y que inhibe 

el que la miosina conecte con la actina durante la fase de relajación miocárdica 

El retículo sarcoplásmatico (Flg.2-D) es un sistema túbulo membranoso con dos 

componentes, uno longitudinal aplicado a la supetficie del sarcómero y otro transversal formado 

por invaginación del sarcolema o membrana celular y que rodea las mlofibrillas a nivel de las 

bandas Z. Ambos componentes no se comunican pero se contactan en ciertos puntos (cisternas ). 

4 



La excitación o impulso eléctrico que discurre por la membrana celular se transmite al retículo 

transversal y de aqui por medio de los puntos de contacto al reticulo longitudinal, el cuál libera 

iones calcio que se difunden fácilmente hacia el interior del sarcómero. El calcio se une a la 

troponina y abole su poder inhibitorio. Junto con el magnesio y el ATP (trifosfato de adenosina), 

da lugar a que los puentes miosinicos conecten con puntos reactivos vecinos de los 

filamentos de actina (formación de actinomiosina) y se produce un desplazamiento de la misma, 

con la consiguiente aproximación de las bandas Z y acortamiento sarcomérico. La energía 

necesaria para este desplazamiento proviene del ATP, al convertirse en ADP (Difosfato de 

adenosina) por acción enzimática de la misma actomiosina. 

La contracción viene dada por la recurrencia cíclica de unión y separación entre los puentes 

miosinicos y los puntos reactivos de los filamentos actinicosi  que les van acompañado durante su 

desplazamiento. La contracción viene desencadenada por la liberación clásica del retículo 

sarcoplásmico y finaliza por una nueva captación de calcio por parte del retículo (1). 



FIG.2. LA CONTRACCIÓN NIIOCÁRDICA 

A) Conjunto de células o fibras mlocárdicas. 
B) Vista de dos mioribrillas y parte de una tercera. 
C) Estructura del sarcómero. 
D) Acortamiento del sarcómero o contracción miocárdica. 



Metabolismo 
mlod rdlco 

ProduccI6 n 
°flamenca 

Almacenamento 
empelle° I gasto onergstico 

(»lució n o 

Carburantes 
cardiacos 

Ac • 
CoA 

Acicbs grumos 
Glucosa 
Lactados 
Pirwalos 

PC 
ATP 
P. 

ACP 

Adomlosina 
Miosina 

Adlno 

Trabajo 
cardiaco 

1.2 METABOLISMO MIOCARDICO Y CONSUMO DE OXÍGENO 

Sólo una pequeña parte do la energía total necesaria para el trabajo cardiaco se emplea en 

trabajo quImIco. Toda la demás se utiliza en trabajo de contracción. La energia necesaria para el 

trabajo de la célula miocárdica se libera a partir de un sustrato (glucosa, ácidos grasos ,etc.) y 

antes de utilizarse, se almacena en forma de dos moléculas fosfáticas que se interrelacionan 

entre si. Trifosfato de adenosina (ATP) y fosfato de creatina (PC), siendo el ATP la molécula 

utilizada en último término por la unidad contráctil o sarcómero . 

Normalmente, la glucosa es la fuente de energía miocárdica más Importante durante el periodo 

postpandrial, mientras que los ácidos grasos lo son en estado de ayuno. El lactato, piruvato, 

acetato, cuerpos cetónicos y aminoácidos intervienen en proporción muy escasa. Por tanto la 

energia proviene fundamentalmente de la glicolisis, de la oxidación de los ácidos grasos, y sobro 

todo del ciclo de Krebs. Estos tres tipos de reacciones desprenden simultáneamente átomos de 

hidrógeno y electrones; y luego ambos elementos pasan por una cadena enzimática de transporte 

y liberan su alto contenido de energia, se combinan con el oxigeno. De•ahl que en todo momento 

la magnitud del trabajo cardiaca, equivale aproximadamente al consumo de oxigeno mlocárdico ( 1 

). 

FIG 3. METABOLISMO AlIOChRDICO 



1.3 1110QUIMICA DEL MÚSCULO CARDIACO 

El corazón puede considerarse una máquina quimicodinamica que libera la energia almacenada 

en los enlaces carbono-carbono y carbono-hidrógeno de los combustibles sustrato, tales como 

en las grasas y los hidratos de carbono. El proceso metabólico quo su desarrolla en el 

músculo cardiaco puede dividirse en tres tases: 

1) Liberación de energia. 

2) Conservación de energía 

3) Utilización de la energia 

1) El proceso de liberación de energía, Incluye las reacciones químicas que rompen los ácidos 

grasos, la glucosa, los plruvatos y los lactatos, que son los principales sustratos utilizados por 

el corazón, en fragmentos de dos carbonos que pueden entrar en la vía oxidativa común del ciclo 

do Krebs, la energía libre desprendida de los enlaces del sustrato es transferida, en forma de 

electrones del hidrógeno, a lo largo de la cadena enzimática de transporte de electrones 

(localizada en la mitocondria), hasta el oxigeno, que es aceptor de electrones que está al final de 

la cadena (8),(fig-4A). 

2) La fase de conservación de energia, Incluye el proceso de la fosforitación oxidativa, la 

energía libre desprendida del sustrato oxidable, no se usa directamente en el proceso contráctil se 

usa para formar enlaces éster de atta energía entre residuos de árido fosfórico y ciertos 

compuestos orgánicos, La formación de glucógeno en la célula' mlocárdlca, conlleva a un 

almacenamiento de energia (fig-4A), 

3) La utilización energética, incluye aquéllos procesos por los cuales la ~rala almacenada en 

el fosfato terminal del ATP y FC, es conducida al interior del proceso contráctil por medio del 

cual se realiza el trabajo mecánica El ATP se usa también para realizar trabajo químico al 

inducir en la vio metabólica una variedad de reacciones químicas que requieren anemia (5),(fig-

48). 



La cadena de los acontecimientos quimicomecánicos que se producen paso a paso en la 

contracción cardiaca, se aclara siguiendo través de un ciclo metabólico, una molécula do glucosa, 

que es un azúcar substrato principal de 6 carbonos. La glucosa es apodada por la sangre 

capilar y con ayuda de la insulina, cruza la pared capilar y la membrana celular mlocárdica y penetra 

en el sarcoplasma donde ingresa en la factoria bioquímica para su fosforilizaclón a glucosa 6-

fosfato bajo la influencia enzimática de la hexocInasa, Esta reacción requiere energía, la cuál es 

apodada por el ATP. La glucosa 6-fosfato así formada puede seguir una de las tres vías 

siguientes : 

1) Ser Incorporada al glucógeno. 

2) Experimentar una oxidación directa a través de las reacciones del codo circuito de la pentosa 

3) Continuar en el curso principal de metabolismo de los carbohidratos, el de la glucolisis, a 

través de la serle de reacciones de la vio Embdon • Meya rhof ( 6 ), (flg-4A). 
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FIG 4A. BIOQUÍMICA DE LA CONTRACCIÓN MIOCÁRDICA 



FIG. 4B. BIOQUIMICA DE LA CONTRACCIÓN MIOCÁROICA. 



2. FISIOLOGÍA DEL SISTEMA ESPECIALIZADO DE CONDUCCIÓN 

En condiciones normales, la activación cardiaca es el resultado de un Impulso que se origina 

en una célula o en un grupo de células, que constituyen el marcapaso, y de la propagación 

de este Impulso a todas las fibras de las aurículas y los ventriculos (fig-7). 

La llegada de la señal eléctrica a las fibras contráctiles del corazón Inicia la contracción. Una 

actividad rilmica regular requiere la presencia de fibras automáticas especializadas la 

contracción coordinada de las auriculas y los ventriculos requiere un sistema quo distribuya el 

impulso eléctrico a las fibras musculares de estas cámaras en la secuencia apropiada y en el 

tiempo preciso. Realizan ambas funciones grupos especializados de fibras cardiacas . 

El tejido neuromuscular, encargado del latido cardiaco consta de: 

a) Nódulo Sinoauricular (SA). llamado marcapaso debido a quo el latido cardiaco proviene do 

Impulsos eléctricos que nacen de forma espontánea . Dicho nódulo está en la pared de la auricula 

derecha, en la unión de la auricula y la vena cava superior . 

b) El Nódulo AurIculoventricular (A.V). Está localizado en el suelo de la auricula derecha. 

c) El Sistema de Purkinje, que Incluye las ramas izquierda y derecha del haz auriculoventricular 

(haz de His) y la pared periférica de Purkinje (7). 

Las células cardiacas, como otros tejidos excitables de los mamíferos, tienen una 

composición cónica intracelular que difiere de la que se encuentra en los fluidos extracelulares. El 

sodio (Na' ) y el potasio (le ), son los Iones más importantes, (5), (fig-5). 
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La concentración de le intracelular es aproximadamente treinta voces mayor que la 

concentración extracelular, mientras que la concentración de Na" intracelular es aproximadamente 

treinta veces menor. A causa de esta diferencia, y debido a que la membrana en reposo es más 

permeable al K' que al Na', la membrana de la fibra en reposo está polarizada. 

Con el inicio de la excitación hay un cambio en la permeabilidad de la membrana que permite 

que los Iones Na" , que transportan una carga positiva, descienden rápidamente por su gradiente 

electroquimico, a través de la membrana, y penetrar en la fibra . 

La corriente de Na' hacia el Interior está representada en la figura por una flecha grande; el 

cambio resultante en el potencial transmembranal está representado por la línea hacia arriba 

(fase O). Después de la excitación hay un periodo de duración variable (fases 1 y 2), durante el cual 

el potencial de membrana es prácticamente cero. 

Este periodo, que suele llamarse la meseta del potencial de acción iransmembranal, es la 

consecuencia del descenso en la permeabilidad al No` y al K" La repolarización o restauración 

del potencial normal de reposo se produce debido a que hay un aumento en la permeabilidad 

del IC y sobreviene una salida de las células del mismo. La fase de repolarización rápida (fase 3) 

está seguida por un periodo de potencial de reposo estable (fase 4) hasta la llegada de la onda de 

excitación 

A fin de mantener los gradientes normales de concentración de estos iones, un sistema de 

transporte activo, al que suele llamarse bomba, debe expulsar el sodio que ha entrado en la fibra y 

bombear una cantidad equivalente de potasio. ( 5 ). 



FIG.5. FISIOLOGIA DEL SISTEMA ESPECIALIZADO DE CONDUCCIÓN 



2.1 El. ELECTROCARDIOGRAMA 

Un electrocardiograma es un gráfico en el que se registran las variaciones del 

voltaje en relación con el tiempo. Las variaciones son el resultado de la 

despolarización y la repolarización del músculo cardiaco, quo producen campos 

eléctricos que alcanzan la superficie del cuerpo, donde están colocados los 

electrodos. Los siete trazados de los potenciales de acción transmembrana Indican 

la secuencia normal de la activación cardiaca en relación al electrocardiograma. 

(Flg 6). 

FIG. 6 POTENCIALES DE ACCIÓN. 

En un electrocardiograma normal . 

La onda P, es el resultado de la despolarización auricular y tiene una 

duración no mayor de 0,11 seg. 

El Intervalo P-R, que comprende la onda 13  más el segmento P-R, es una 

medida del tiempo que media entre el comienzo de la despolarlzación auricular y 

el comienzo de la despolarización ventricular. Este Intervalo no llene que ser 

mayor de 0.2 seg. 



La onda Q, es la primera deflexión hacia abajo del complejo QRS y representa la 

despolarización septal. 

La onda R, es debida a la despolarización apical del ventriculo izquierdo. 

La onda S, es la primera dellexión negativa que sigue la onda R, y os debida a la 

despolarización de la región basal posterior del ventrículo izquierdo . 

El segmento S-T, corresponde a la meseta del potencial de acción ventricular. 

La onda T, es causada por corrientes generadas en cuanto los dos ventrlculos se recuperan del 

estado de despolarización ( 5 ), (fig-13). 



F1(17 TEJIDO MIOCÁRDICO ESPECIALIZADO 

`,1110111 

1) Nódulo sinusal. 2) Haz de Bachmann. 3) Haz anterior, 4) Haz posterior. 5) Haz mediar. 8) Nódulo 
atrioventricular. 7) Fasciculo de hls. 8) Rama derecha do Hl& 9) Rama Izquierda de His. 10) Rama posterior 
Izquierda. 11) Rama anterior Izquierda y 12) Red de purkinje. 

En el corazón normal el impulso eléctrico se origina en el nódulo sinusal, y se perpetúa 

ritmicamente a una frecuencla de 60 a 100 veces por minuto. En el tejido especializado existen tres 

tipos de células que se diferencian desde el punto de vista funcional 

Las células P, son muy numerosas en el nódulo sinusal y se les denomlna así porque parece 

quo son los elementos en los que se origina el Impulso eléctrico cardiaco (células pacemaker o 

marcapaso). 

• Las células do transmisión, muy numerosas en el nódulo sinusal como en el nódulo 

auriculoventricular, son elementos Intermediarios que recibiendo el Impulso de las células P lo 

transmiten al tercer tipo de células. 

• o células de Purkinje, que son las encargadas de propagar el Impulso eléctrico a gran velocidad a 

lo largo de los haces intemodales auriculares y sistema de Ills-Purkinje (1 ). 
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ISQUEMIA 

La oclusión aguda de una arteria coronaria debido a una enfermedad arterioescierótica o a 

la presencia de un trombo origina Isquemla miocárdica que trae como resultado un infarto agudo 

al miocardio (fig-8), 

La isquemia miocárdica se define como un estado en el cual el flujo sanguíneo al miocárdio no 

es suficiente para preveer de oxigeno a las células, pasando de una respiración aeróbica a una 

glucolisis anaeróbica para producir energía (2). 

En caso de isquemia coronaria el ATP se desintegra en ADP, AMP y adenosina. Como la 

membrana celular es permeable a la adenosina, cruza adentro al espacio extracolular, donde 

esta es degradado a inosina, hipoxantina y xantina Se cree que dicha adenosina liberada es una 

de las sustancias que provoca dilatación de las arteriolas coronarias durante la hipoxia 

coronaria. 

La ausencia de flujo colateral en la isquemia severa, impide el aporte de sustratos metabólicos, 

asi como favorece la acumulación de catabolitos en el tejido afectado. 

Al momento que se elimina la obstrucción coronarla, hay una entrada abrupta de sangre que 

lleva oxigeno y nutrientes al tejido. A esta entrada de sangre al miocardio después de un periodo de 

isquemia esa lo que se le denomina reperfusión ( 2 ). 

El daño mediado por la reporfusión de corazones isquémic,os, provoca diversos eventos 

fisiológicos entre los que destacan: arritmias, contracción muscular, y alteración de los niveles de 

Cae  4(8). 



FIG. S. ISQUEMIA 

3.1 CAMBIOS TEMPRANOS PROVOCADOS POR UN EVENTO DE 
OCLUSIÓN CORONARIA 

1.- Acidosis intracelular. 

2.- Disminución de energía, reservas de fosfato . 

3.- Flujo do K' unido con un influjo de Na' . 

4.- Hinchazón de la célula . 

5.- Potencial transmembranal alterado , 

8.- Aumento de calcio citosólico 

7.- Liberación de enzimas proteasas y losfolipasas. 

8.- Malfundon de la mitocondria 

0.- Generación do radicales libres. 

10.- Arritmias cardiaca. ( ). 
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De este modo la homeostasis de calcio no controlado causa irreversible daño celular, seguido de 

un catabolismo abrumador de nucleotidos, proteínas y fosfolipldos con cierto daño mitocondrial 

3.3 ALTERACIÓN MORFOLÓGICA POR SOBREESTIMULACIÓN DE ENZIMAS 

DEPENDIENTES DE CALCIO 

Los sitios intracelulares donde la sobrecarga de Cae' Induce alteraciones funcionales y 

estructurales están en mitocondria, el sarcolema membranal, el retículo sarcoplasmico y las 

mlotíbrillas ( 15 ). 

El primer efecto resulta de una sobre estimulación de actividad de Cae' miofibrilar ATPasa, hay 

hipercontracción mlocardial con subsecuente desgarramiento de estructuras de linea Z, entonces. 

dentro de unas pocas horas desintegrando lineas Z y mlofibriltas para una masa amorfa, Tisis de 

proteínas, siendo atraídas por proteasas dependientes de la actividad de calcio (15 ). 

Con el incremento de Ca2', la mltocondrla esta severamente dañada la sobrecarga de calcio 

asistólica induce la apertura de un poro no especifico, permeable para masa molecular 

pequeña de soluto, subsecuentemente, la mitocondria se hincha y os incapaz de sintetizar ATP 

y fomentar acumulación de calcio. ( 17 ). 



3.4 POSIBLES CAUSAS DE LA FRAGILIDAD DE LA MEMBRANA Y RUPTURA EN EL 

MIOCÁRDIO ISQUEMICO 

1.- Peroxidación lipidica. 

2.- Activación do proteasas sensibles -Ca". 

3.- Activación de fosfolipasas sensibles -Ca". 

4.- Estress física causada por : 

a) Hinchazón osmótica . 

b) Contracción sostenida. (relajación sostenida incompleta ). 

4. HOMEOSTASIS DE CALCIO 

La pérdida de homeostasis que ocurre con respecto al calcio ( 34 ) es muy importante, sin 

embargo este es un evento temprano, el cual existe por la entrada masiva de calcio que se 

acompaña por la repedusión 

Utilizando la Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear indicadores sensibles de Ca2.  

han confirmado la predicción ( 24 ), que durante la etapa temprana de Isquemia incrementa el 

Cae' citosólico . El mecanismo responsable para este incremento es el siguiente : 

Lo que muestra que este evento se considera multifactorial de origen Infra y extracetular .El 

componente extracelular probablemente involucra pequeñas cantidades de Calcio que es 

intercambiado por Sodio, el Sodio se acumula intracelularmente por el intercambio de protones 



liberados durante el metabolismo anaerobico. El principal componente sin duda es de origen 

intracelular. Los mecanismos que están involucrados incluyen el desplazamiento de protones del 

calcio previamente unido, aumento do la salida del calcio del Reticulo sarcoplásmico 

(posiblemente por que el daño es causado por la producción de radicales libros que resultan por 

el tiempo prolongado de apertura de el canal para la salida do calcio), deficiencia de los 

mecanismos de captación de calcio responsables de su regreso de citosol al retículo 

sarcoplásmico, la deficiencia de energía para el buen funcionamiento de la bomba ATPasa 

sarcolemica responsable de la eliminación del calcio a través do ella (10,000 :1; fuera y dentro 

respectivamente), y el Intercambio W-Cab  de la mitocondria 

SI la duración de un episodio de isquemie progrese el Sarcolema puede llegar a 

destruirse posiblemente por la formación de radicales libres y que el efecto de estos radicales 

es formar nuevamente en la arquitectura de la membrana localizados en los fosfolipidos ( 11 ). 

Las consecuencias de esta isquemia Inducida incremento el Ca2' citosólico. Ellos incluyen : 

1.- Activación de proteasas liposomal y fosfolipasas, resultando un daño uitraestructural. 

2.- producción de oxlradicales 

3.- Activación de ATPasa dependiente de Ca2+, el cual apresura la disminución de reservas de ATP 

4.- Acumulación de Ca2' en el citosol y lo que hace en realidad es contribuir a una elevación en 

la tensión de reposo de la diástole final lo que existe en condiciones isquémicas ( 8 ). 
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4.1 OX1RAD1CALES 

Son motaholitos altamente Inactivos, de oxigeno molecular, si so acumulan, provocan lesión 

provocadas por reperfuslon y arritmias (12 y 19 ). Algunos do los efectos do acumulación de 

radicales libres puede ser contado en términos de su habilidad para activar mecanismos que son 

responsables del incremento de Ca2' citosólico. Por ejemplo, ellos tienen un efecto directo en la 

liberación de Ca2' de canales del retículo sarcoplásmico ( 21 ), inhibe la captación de Ca2' por 

el retículo sarcoplásmico, estimula el Intercamblador Na"-Ca2' ( 33), Incrementa la fragilidad de la 

Membrana (11) e Inhibe la regulación de Ca2' mitocondrial . Radicales libres están siendo 

producidos constantemente durante condiciones de perfusión aerobica, su producción as 

importante bajo condiciones IsquémIcas. La privación de oxigeno disminuye al miocardio de la 

protección por las vías de atrapamiento, resultando por una producción masiva de radicales 

libres, conforme a la acumulación de oxiradicales 

REPRESENTACIÓN ESQUEMÁTICA DE LAS CONSECUENCIAS DE UN INCONTROLADO 
INCREMENTO DE CALCIO CITOSÓLICO 
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5. ARRITMIAS PRESENTES DESPUÉS DE ISQUEMIA MIOCÁRDICA 

En términos generales , so refiere a una anormalidad e irregularidad en el ritmo cardiaco. 

El término disritmla implica un ritmo anormal, en tanto que una arritmia implica la falta de ritmo . 

Una arritmia resulta cuando hay una alteración en el sistema de conducción del corazón, ya sea 

debido a una producción deficiente de los Impulsos eléctricos o a fallas en la conducción de los 

impulsos en el momento en que atraviesan el sistema (2). 

CLASIFICACIÓN DE LAS ARRITMIAS 

1.- RITMOS SINUSALES ANORMALES 

A. TAQUICARDIA; Significa frecuencia cardiaca rápida, mayor de 100 latidos por minuto: Las 

tres causas generales de taquicardia son: aumento de la temperatura corporal, estimulación del 

corazón por el simpático y estados tóxicos del corazón. 

B. BRADICARDIA ; Significa frecuencia cardiaca más lenta, con menos de 60 latidos por minuto. 

C. ARRITMIA SINUSAL . Es el resultado de diversos reflejos circulatorios, por ejemplo cuando la 

presión arterial se eleva y disminuye en cada ciclo circulatorio, los receptores son estimulados y 

deprimidos, originando refleja lentitud y aceleración allemada del corazón. 
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2. RITMOS ANORMALES RESULTANTES DE BLOQUEO DE LA CONDUCCIÓN DEL IMPULSO 

A. BLOQUEO SINOAURICULAR ; En casos raros el Impulso del nodo sinoaurlcular queda 

bloqueado antes de penetrar en el músculo auricular, en este caso existe una cesación de 

ondas P por paro de la auricula. Sin embargo el ventriculo toma un nuevo ritmo, y el impulso 

generalmente se origina en el nodo auriculoventricular, do manera que QRS-T no se altera. 

B. BLOQUEO AURICULOVENTRICULAR; Los Impulsos pasan de las auriculas a los ventriculos, 

siguiendo el haz auriculoventricular, denominado también haz de His. Los diferentes procesos que 

pueden disminuir la rapidez do conducción del Impulso a través de este haz, o bloquearlo 

totalmente son los siguientes: 

b..1) Isquemia de las fibras de unión auriculoventricular. 

b-II) Comprensión del haz aurlculoventricular por tejido cicatrizal o por precipitaciones cálcicas. 

b•iii) Inflamación del haz auriculoventricular o de fibras de la unión auriculoventricular 

C. BLOQUEO INCOMPLETO. 

3. CONTRACCIONES PREMATURAS 

Una contracción prematura es una contracción cardiaca antes del momento en que debiera 

producirse. El proceso también se denomina extrasistole, latido prematuro o contracción ectópica. 

Sus causas suelen ser : 

1.- Zonas locales de Isquemia 

2.- Pequeñas placas calcificadas en diversos puntos del corazón que ejerce presión contra el 

músculo cardiaco. 



3.- Irritación tóxica del nodo A-V, sistema de Purkinje o miocardio . 

A. CONTRACCIONES AURICULARES Y VENTRICULARES PREMATURAS. 

a TAQUICARDIA VENTRICULAR PAROXISTICA, 

4. RITMOS ANORMALES DEPENDIENTES DE MOVIMIENTOS CIRCULARES 

A. ALETEO AURICULAR . 

8. FIBRILACIÓN AURICULAR; Existe un gran numero de impulsos que difunden en todas 

direcciones a través de las auriculas . 

C. FIBRILACIÓN VENTRICULAR; El electrocardiograma es muy anormal y no suele presentarse 

tendencia ninguna a ritmos de algún tipo. 



6. TRATAMIENTO DE LAS msurrMIAS Y BLOQUEOS DE LA CONDUCCIÓN 

La terapéutica medicamentosa. Se emplea : 

a) para suprimir o prevenir las disrritmlas. 

b) para reducir la respuesta o frecuencia ventricular en las disrritmlas supraventriculares Y 

c) para incrementar la frecuencia cardiaca cuando está muy disminuida (bloqueos) , (2) 

MEDICAMENTOS EMPLEADOS PARA SUPRIMIR O PREVENIR LOS RITMOS 
EXTRASISTOLICOS 

Su modo de acción es desconocido, es probable que muchos de ellos actúen a nivel de la 

membrana celular, impidiendo la salida de potasio durante la despolarizacIón y, por tanto, produzca 

una disminución de la excitabilidad, del periodo refractario y de la velocidad de la conducción 

en el miocardio ordinario . 

1.- Lignocaina (lidocaina, Xilocaina ). Es el medicamento de más valor en el tratamiento de las 

disrritmias ventriculares peligrosas, no ejerce efecto depresor del miocardio. Debe inyectarse 

por via endovenosa (2). 

2.- Procainamida, es un buen medicamento para las disattmlas ventriculares peligrosas, pero 

tiende a producir cierta depresión del miocardio cuando se da por vía endovenosa (2). 

3,- Quinidina. Es muy efectiva en el tratamiento de las disifitmlas ventriculares y en las 

auriculares, al administrar por via endovenosa hay depresión profunda de la contractibilidad 

miocardlca (2) 

4.- Difenilhidantolna. Es efectiva sobre todo en las dIsrritmlas Inducidas por los digltálicos (2), 



5.- Propanolol. Este inhibidor de los receptores beta adrenérgicos, os el mejor medicamento para 

abolir una taquicardia sinusal, ejerciendo un buen efecto en las disrritmias ventriculares 

(2). 

6.- Amiodarona. Útil en la prevención de las disrritmias supraventriculares (2). 

MEDICAMENTOS EMPLEADOS PARA ACELERAR LA FRECUENCIA CARDIACA . 

1,- Atropina. Es un bloqueante colinérgico, y por tanto facilHa la acción del nódulo sinusal, del 

nódulo auriculoventricular, y la conducción a través del tejido especifico; por eso se emplea en el 

tratamiento de la bradlcardla sinusal, en la bradicardia por ritmo nodal y en los bloqueos 

transistorios de segundo grado (2). 

2.- Isopropelina. Aumenta la actividad de los nódulos sinusal y auriculoventricular, asi corno la 

conducción del tejido especifico auriculoventricular. Se emplea en los bloqueos auriculoventrIculares 

avanzados (2). 

MEDICAMENTOS EMPLEADOS EN SOBRECARGA DE CALCIO. 

1. Calcio antagonistas, (tabla -2). 
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7. CALCIO ANTAGONISTAS 

Los iones calcio juegan un papel importante en la regulación de la interacción actina-miosina, 

en el miocardio y en el músculo liso vascular, fundamentalmente controlando el estado 

hemodinámico de el sistema cardiovascular. Los iones calcio son requeridos para la actividad 

marcapaso de las células del nodo sino-auricular y por conducción a través del nodo auriculo-

ventricular. ( 16 ), enfatizó el efecto de los calcio antagonistas en la protección para estados de 

sobrecarga de calcio, tal como ellos causan por preparar gradualmente la estimulación de 

calecolaminas. 

Los calcio antagonistas interaccionan especificamente con los canales de calcio y con la 

entrada de iones calcio a través de aquellos canales, los buenos términos parecen ser canales 

antagonistas de calcio, entrada de calcio antagonistas, y antagonistas de canal lento. Pueden ser 

miembros de los grupos específicos de drogas antagonistas de canales de calcio, la droga de 

mas efecto directamente para Inhibir la entrada de canal de calcio a través de canales de 

calcio, y esta acción puede ser especifica para entrada de calcio dependiente de voltaje, (tabla-1). 

7.1 TIPOS DE CANALES DE CALCIO DEPENDIENTE DE VOLTAJE 

Inicialmente esto se realizó para distinguir los canales de calcio lentos y los canales de sodio 

rápidos. Diferencias entre estos dos canales fueron encontrados primero por electrofislologos 

como es (13), experimentando con dosis tóxicas de drogas antlarritmicas, "quiniclina". Esta droga 

inhibe un canal de sodio, inhibió la fase rápida de el potencial de acción normal cardiaco para 

descubrir una fase lenta. La fase lenta de el potencial de acción fue debido a una corriente 

creciente de calclo a través de el canal de calcio ( 31 ). La permeabilidad de los canales de calcio 

para iones calcio fue 100 veces más en comparación para Iones sodio. 
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El canal de calcio puede ser subdividido dentro de ciertos tipos funcionales ( 9 ), describió dos 

subdivisiones mayores de canales de calcio en el sistema cardiovascular, a saber los canales 1 

y T, Canales adicionales del sistema nervioso son los canales N y P. El canal T, puede ser 

responsable para la primera fase de apertura de el canal lento, estos canales T, no Interaccionan 

con drogas antagonistas de canales de calcio, Canales T parecen ser especialmente importante 

en la despolarización eléctrica temprana de el nodo sino-auricular y por lo tanto puede ser 

relacionado con la iniciación de el latido cardiaco. 

La Importancia de los canales L para la fase subsecuente de canales do calcio se da por 2 

razones : apertura y modo de trabajo, : 

Modo 1: tiene un estallido corto de apertura y Modo 2 : el canal abrió por periodos largos. 

TABLA I, PROPIEDADES DE CANALES DE CALCIO TIPO T Y I. 

CONTRASTANDO PROPIEDADES DE CANALES DE CALCIO TIPO 1' Y L 

TIPO T TIPO L 
Activación de entra 

da : Nodo S,A 
- 80 a -50 mv - 40 mv 

Activación de entra 
da : Atrial 

• 50 mv - 30 mv 

Activación de entra 
da : Ventrículos 

- 40 mv - 20 mv 

Canal conductor 9 25 
Media tiempo a• 

bierto 
Corto de 1 a 2 

mseg. 
Muy corto menor 

a 1 mseg. 
Inaclivación cine- 

tica 
Rápido Lento, 

Canal bloqueador Níquel, Amilodipi- 
na y Tetrametrtn, 

Clásicos calcio 
antagonistas: 

Verapimll,Nifedipi• 
na y Diltlazem. 

Estirnulación p-re- 
captor. 

No hay efecto. Mayor electo. 

Antagonistas de 
calcio 

No hay efecto Canales abiertos. 



7.2 CARACTERIZACIÓN MOLECULAR DE CANALES DE CALCIO 

A pesar de la gran diferencia funcional entre los canales de calcio y sodio, desde el punto 

de vista molecular ésto es un sorprendente grado de traslapo y homologia, estos dos canales 

pertenecen claramente a la misma familia. Como en el caso de el canal de sodio, la mayor 

subunidad alfa de el canal de calcio contiene 4 dominios trasmembranales, cada uno de estos 

dominios consisten de 6 hélices, en el cual un segmento especifico, se llama S4, os rico en 

aminoácidos cargados positivamente (fig. 10). El segmento S4 puede ser el sitio sensible al voltaje 

a través de el canal, por ejemplo el sensor de voltaje. 

Durante la despolarización, se creyó que las cargas positivas asociadas inducen cambios 

comformacionales en el sensor de voltaje que permite que el canal abra y cierre: regula procesos 

compuerta. El sitio actual de el poro que uno a los iones Calcio se cree que está entre hélice SO y 

S5 ( 13 ). 

Una de las principales evidencias entre los canales de calcio y sodio yace en los sitios en la 

fosforilación asociado con el canal de calcio. La fosforilación en los canales proteicos toman 

lugar en respuesta a la estImulación beta adrenérgica, a través de procesos dependientes de el 

2do mensajero AMP cíclico. El último activa proteina clnasa, la cual catoliza el proceso de 

fosforilación. Cuando el canal de calcio es fosforilado, este puede estar probablemente en estado 

abierto: por ejemplo el modo 2, 
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la 

FIG. lo. PROPUESTA DE UNA ESTRUCTURA MOLECULAR DEI, CANAL DE. CALCIO 

7,3 n'UNIDADES DE EL CANAL DE CALCIO 

El canal de calcio en el corazón o en el músculo liso vascular es compuesto de 4 subunidades 

con un peso molecular total de alrededor de 220,000 Chillones, de esto uno dedos mayores canales 

de calcio es aquel que contienen poros en la subunidad a-1, con un peso molecular de 165,000 

Daltons. La subunidad a-1, solo contiene los sitios de fosforilación y sitios de unión para 

antagonistas de canales de calcio. Esta es la combinación de subunidades a-1 y p que aparecen 

para tratar tejidos especificamente de canales de calcio ( 22 ). 

La subunidad a-2 , es una glicoproteina larga que no incluye sitios de unión para calcio 

antagonistas. La subunidad p aparece para jugar un papel impoilante en la regulación de 

propiedades apertura de la subunidad a-1. ( 24 ). Cuando se combinan subunidades ct-1 y p, el 

numero de sitios receptores de la droga incrementa 10•veces 



7.4 EFECTOS li -ADRENÉRGICOS EN CANALES DE CALCIO DEL MÚSCULO LISO V 

VASCULAR 

La estimulación (1-adrenérgica incrementa la entrada de calcio en el corazón, a través de un 

mecanismo diseñado, en el caso do músculo Uso vascular y por todas partes la respuesta para la 

estimulación es vasodilatación. La diferencia entre la contracción en el miocardio y la relajación on 

el músculo liso requiere de un breve mecanismo contrátil en miocardio y músculo liso vascular . 

MECANISMO CONTRÁCTIL 

Los eventos básico en el ciclo de contracción cardiaco incluye lo siguiente (Fig. 11 ). 

lo. Apertura do los canales de calcio voltaje dependiente tipo L los túbulos cardiacos, admiten 

iones calcio del espacio subsarcolemlco, relativamente una cantidad pequeña de calcio por 

el canal da una elevación considerable de el calcio de el roticulo sarcoplásmico, como aumenta 

la concentración del ion calcio libre citosólico, este interactúa con una de las proleinas 

contráctiles, troponina C. Esta interacción permite que los filamentos de actina -miosina, interactúen 

el uno con el otro, dando lugar a la contracción 

Mientras tanto la alta concentración de calcio citosólico ejerce la regulación Feed-BacK sobro el 

retículo sarcoplásmico para Inhibir la liberación de el calcio y para estimular la bomba do calcio. El 

resultado es que la concentración de calcio citosólico, disminuye, la interacción entre actina y 

miosina llega a ser menor y el corazón comienza a relajarse. La secuencia de eventos completa 

es iniciada por la actividad de el canal de calcio operado por voltaje. 
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FIG.I I. FLUJO DE CANAL DE CALCIO EN EL MIOCARDIO 

" La mitocondrla puedo actuar como buffer a través do un cambio excesivo en el calcio libre citosólico". 

SR: Retículo sarcoplásmico, 
MITO: mitocondria. 

FIG.I 2 ,PROPUESTA DEL PAPEL CRUCIAL DE EL TUBULO BASE Y LIBERACIÓN DE CALCIO DE El, 
CANAL DEL RETÍCULO SARCOPLASMICO EN LA EXCITACIÓN- CONTRACCIÓN. 



7,5 ANTAGONISTAS DEL CANAL 1W CALCIO CONTRA BLOQUEADORES p ADRENLBGiens 

SITIOS DE ACCIÓN MOLECULAR Y DIFERENCIAS 

El modelo común para canales de calcio predice que estos pueden estar cenados, entre las 

propiedades de antagonistas de calcio y agonistas p-adrenórglcos; y antagonistas de calcio y 

antagonistas p adrenárgicos (Fig. 13 ). Las propiedades de agonistas (1-receptor son sin embargo 

expresados por una elevación de AMP cíclico intracelular, el cual activa proteína cinasa 

provocando 

1) Fosforilación de la subunidad a y p de el canal de calcio para cambiar el estado Inmotivado a un 

estado de reposo, el cual puede estar abierto sobre despolarización de voltaje 

2) Fosforila para activar la bomba de calcio de el redada sarcoplásmico, con eso la proporción 

de calcio incrementa y. 

3) Fosforila troponlna, actina, el cual aumenta la proporción de relajación . 

El número de canales lnactivados Incrementa la Inhibición del receptor -p, sin embargo 

antagonistas de calcio Incrementan el numero de canales bloqueados (31). Sin embargo las 

DHP's tienen una alta afinidad lejana para el inactivado que para el resto de los canales ( 33) y 

(38). 

En músculo liso vascular bloqueadores p -adrenérgicos Inhiben la formación de AMP cíclico 

como en otros tejidos, este es un sitio da acción diferente de AMP chico, nombrada la mlosina 

cadena ligera cinasa, el cual es inhibido por AMP elenco (Fig. 13 ), disminuye la formación de 

AMP cíclico y esto promovió contracción en músculo liso vascular. Esta es una de las 

diferencias criticas entre bloqueadores 13-adrenerglcos y antagonistas de calcio . 
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FIG.13. CONTRACCIÓN MIOCARDIAL. 

REPRESENTACIÓN ESQUEMÁTICA DE DIFERENTES EFECTOS INTRACELULARES DE 

CALCIO ANTAGONISTAS CONTRA FÁRMACOS D'ANTAGONISTAS. 

FIG.14 MENSAJEROS PROPUESTOS DE LA ESTIMULACIÓN ALFA- ADRENOCEPTOR EN 
MUSCULO LISO VASCULAR, DOS ALFA- RECEPTORES. 
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7.6. TABLA 2. CLASIFICACIÓN DF, ANTAGONISTAS DE CALCIO DE EL SUBCOMITÉ 
IUPHAR (Unión Internacional de farmacologistas, 1992), el ISFC (Sociedad Internacional y federación de 
Cardiologia, 1987), GodFraind et x1,1986 y (la Clasificación Química de la Organización Mundial de 

la Salud, 1987). 

SUBCOMITÉ IUPHAR SOCIEDAD INTERNA- 
CIONAL Y FEDERACIÓN 

DE CARDIOLOGIA 

GOOFRAIND ET. AL ORGANIZACIÓN MUN-
DIAL DE LA SALUD. 

ANTAGONISTAS DE 
CALCIO. 

ANTAGONISTAS DE 
CALCIO. 

BLOQUEADORES DE 
ENTRADA DE CALCIO. 

ANTAGONISTAS DE 
CALCIO. 

1. Canal selectivo L. 
a)Sitio dihidropiridino, 
(Gusta - Nifedipina). 

b)Sitlo benzodiazepino. 
(Gusta diltiazem ). 

c)Sitio fenilalquilamina. 
(Gusta- Verapimil). 

d)Otros sitios mal Idental- 
cados 

A. Altamente específicos 
en canales de caldo de- 
pendientes de voltaje, 3 
sitios de unión, todos los 
que interacdonan con si- 
tíos DHP, Venspimil,Nife- 
dipina, Dilliazern (V,N,D). 

1 A . Canales de caldo 
lento, selectivos para mio- 
cardo: Verapimil, Nifedi- 

pina y Dilliazem. 
1 B. Selectivo(vascular), 
pero no efectos miocárdi- 
cos: Flunarizina, Cinarizi- 

na. 

1. Selectivos para canales 
de calcio lento: Verao(nil, 

Nifedipina y Diltiazem. 
2. No selectivos para ca-

natas de caldo lento. 
a) Difenil piperazinas. 

(Cinarizina, Flunarizina) 

2. Canales T, P y N. 
(Drogas selectivas no c,o• 

nacidas). 
3. Modulación de canales 
no selectivos (Bepridil, 
Flunarizina y otros ). 

4. Otros canales de calda 
selectivos: Ryanodlna libe- 
rada al canal o al retículo 

sarcoplásmico. 

B. Menos especificas sólo 
antagonistas de caldo,inte 
ractúando con sitios DHP. 
a)Bloqueadores calcio-so-
dio : Bepridil, T'amura, U- 

doflazina. 
b) Flunarizina, Clnarizina. 
II) Otros antagonistas me-
nos específicos de Ca2*.no 
Interactúan con sitio DHP: 
Fenilaminas,Perbezilina, 

C. Sitio de acción primario 
en otra parte con actividad 
Incidental Ca2' -antagonis-

tas. 

II A. Bloqueadores calcio 
sodio incluyendo Feral - 

aminaperboxilina. 

(I B. Sitio de acción mima- 
ria. 

b) Derivados fenilamina. 
c) Otros (Bepridil,Pedie-

zaina ). 
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7.7 EFECTOS CARDIOPROTECTORES DE CALCIO ANTAGONISTAS EN HIRMA , ISQUEMIA 
Y REPERFUSION 

Isquémia o hipoxia mlocárdica es siempre complicada por una acumulación de calcio intracelular, 

(15). El aumento de calcio interno observado durante la isquémia puedo indicar flujo 

transarcolemal de calcio, seguido por la reducción de potencial de membrana y empeoramiento 

de energía dependiente de calcio para la salida y la captación (35). 

De este modo, en corazones hipóxicos e isquémicos las consecuencias de depresión simple 

de síntesis do ATP por sobrecargo de calcio tal como: la división de ATP, aumento en la tensión 

de reposo, desarrollo rápido de 	rigor, destrucción 	mitocondrial, Tisis miofibrilar, catabolismo 

generalizado y necrosis Durante la primera faso de hipoxia e Isquémia, una única defensa de 

calcio antagonista natural es ejercida por acidosis intracelular (26), y una sostenida elevación 

asistólica de iones Magnesio, 

Consecuentemente, la fase más critica es que una avalancha de Iones calcio invade la 

Isquémla miocárdica, en el momento de arranque de reperfusión después do una previa 

circulación detenida, en ese momento existe una destrucción de la mitocondrla miocárdica y de 

las m'antillas. Varios mecanismos patogénicos pueden disminuir este daño por reperfusión 

(15): 

1.- Con la reperfusión de la región isquémica, un aporte de calcio no limitado es reestablecido, 

posiblemente con la paradoja del calcio 

2.- La defensa natural por acidosis intracelular y elevados niveles de Mg=' clstólicos es invertido por 

el efecto de "lavado afuera ", 

3.- La generación de radicales de oxigeno Inmediatamente después de la reperfusión potencializa 

la sobrecarga . 

-4.1•01. 
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7.7.1 SIGNIFICADO GENERAL DE CALCIO EN CÉLULAS muirrits.ciTopRonecióN 

POR 

CALCIO ANTAGONISTAS 

Los iones calcio adoptan el papel de maligno matador, si su flujo de calcio trasarcolemal se 

sobrecarga, absolutamente o relativamente, la captación excesiva de calcio con la subsecuente 

sobrecarga intracelular de calcio, demostró ser un común denominador más en la patogenesis. 

FIG. 15. PREVENCIÓN DE LOS DAÑOS Y CONSECUENCIAS DE LA SOBRECARGA DE CALCIO 
OTOSULICO I'OR ANTAGONISTAS DE CALCIO ESPECÍFICOS 



Protecció n 
a travé s 

peroxidació n 
lipi dica 

Calcio 
antagonistas 

Dilatad(*) n 
coronaria 

Cronotró pico 
negativo 

Inotró pico 
negativo 

Vasodllatació n 
perifé rica 

Incremento 
del proveer 
de energí a 

Favorables 
efectos en 
plaquetas 

perdida 
reducida de 

precursores de 
adenosina 

Favorable 
perfil 

Jipi dico. 

Preservació n 
miocardial 

Favorables 
efectos 

bioqui micos. 

7.7,2 REPRESENTACIÓN ESQUEMÁTICA 1W VARIOS FACTORES QUE CONTRIBUYEN 

AL EFECTO CARDIOPROTECTOR DE LOS ANTAGONISTAS DE CALCIO 



OBJETIVOS 

• DETERMINAR EL EFECTO ANTIARRITMICO DE LA 11:SC-DIPINA Y OTROS DERIVADOS 1,4 
DIIIIROPIRIDINICOS ( DI1P- 10,11,12,15, AN1V-I, II Y III, N1FEDI1'INA BAYER ,NIITDIPINA 

SINTETIZADA). EN EL MODELO DE ISQUEMIA Y REPERFUSIÓN MIOCÁRDICA. 

• DETERMINAR LA CURVA DOSIS RESPUESTA GRADUAL DE LA ITSC-DIPINA EN ESTE MODELO 
EXPERIMENTAL 

• COMPARAR EL EFECTO ANTIARRITMICO DE ESTOS COMPUESTOS CALCIO ANTAGONISTAS 
CON LA NI1TDIPINA A UNA DOSIS DE 3.1 mg / kg. 
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PARTE EXPERIMENTAL 



III. ISIATERIAl. 

150 Ratas alistar macho de aproximadamente 270 g. de peso 

RE:ALTIVOS. 	 COMPUESTOS. 

• Acetona. 	 7- REN. 

• Propilenglicol. 	 DHP-10, 11, 12, 15. 

• Solución salina fisiológica. 	 ANTV- I, II, III. 

• Pentobarbital sódico. 	 NIFEDIPINA BAYER. 

• Heparina 1000 U.I. 	 NIFEDIPINA SINTETIZADA. 

EQUIPO 

• Jeringas de insulina de 1 ml. 
• Algodón. 
• Gasa. 
• Hilo seda calibre 8.0. 
• 1 Canuto de hilo de algodón 300 m. 
• 1 separador del tórax. 
• Punzocats. 
• 1 bomba palmer, 
• Poligrafo tipo grass modelo 79 D. 
• Transductor de presión Gould Stathom. 
• Equipo de disección. 
• 1 catéter de plástico de aproximadamente 1 cm. 
• 1 catéter de plástico de aproximadamente 4 cm para la tráquea, 
• 2 cajas de papel para electrocardiograma do 2 canales. 



3.1 PREPARACIÓN DE LOS COMPUESTOS. 

COMPUESTO EMPLEADO PROPORCIÓN VEHICULO CANTIDAD PESADA (g.) 

7-REN 1mg 1 kg 0.3 ml de acetona y 0,7 ml 

de propllenglIcoL 

0.0026 

7-REN 3.1 mg\ kg 0.3 ml de acetona y 0.7 ml 

de propflenglicol 

0.00806 

7-REN 10 mg1 kg 0,3 ml de acetona y 0.7 ml 

de propilenglIcol 

0.026 

ANTV-III , 3.1 mg\ kg 0.7 ml de acetona y 0.3 ml 

de propllenglIcol 

0.00806 

ANTV-I, II, DHP-10, 11, 12 y 

15,NIfedlpIna-FES-C y 

NifedIpInade Bayer, 3.1 mg\ 

kg. 

0.3 ml de acetona y 0.7 ml 

de propilenglIcol. 

0.00806 
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3.2. DIAGRAMA DE FLUJO 

       

150 Ratas macho 
Wistar 270 g. 

       

               

           

J  

   

              

              

 

10 controles 
sin vehículo 

   

10 controles 
con vehículo 

0,3 MI acetona 
0.7 mi de PG 

  

10 controles 
0.7 ml de acetona 

0,3 ml de PG 

  

           

           

           

      

[
10 ratas 

ANTV-III, 3.1 mg/kg 

  

 

7•REN 
Curva dosis 

respuesta 

   

30 ratas 
DHP-10, 3.1 mg/kg 
DHP-11, 3.1 mg/kg 
DHP-12, 3.1 mg/kg 

    

            

 

10 ratas 1 mg/kg 
10 ratas 3.1 mg/kg 
10 ratas 10 mg/kg 

   

30 ratas 
DHP-15, 3,1 mg/kg 

ANTV-1, II , 3,1 mg/kg 

  

10 ratas para 
comparar el cmpto 

con Nifedipina Bayer 
3.1 mg/kg 

  

   

	1011.14•1111141~1110,  

           

              

 

10 ratas para 
comparar 7-REN 

3.1 mg/kg con 
Nifed-Bayer 3.1 mg/kg 

   

10 ratas 
NifedIpina 

FES-C 
3.1 mg/kg 

       

               

               

               

10 ratas para 
comparar todos cmptos 

Nifedlpina Bayer 
3,1 mg/kg. 



3.3. MODELO EXPERIMENTAL, PARA LA 0I3TENCIÓN DE ARRITMIAS l'01113QUEMIA Y 
REPER[1.15IÓN MIOC;ARDICA EN RATA 

Para la determinación de la presencia de arritmias inducidas por isquemla y reperfusión docárdica, 

se utilizarán 150 ratas macho alistar, de aproximadamente 270 g. de peso. 

Fueron anestesiadas con pentobarbital sódico ( 55 mg / kg de peso via intraperitoneal ).Las ratas 

fueron mantenidas con respiración asistida por medio de una traqueotomia a razón de 2 cm' de aire 

ambiental por cada 100 g de peso a través de una bomba palmer para especies menores. 

Registros electrocardiográficos D- II de superficie fueron tomados para monitorear la frecuencia 

cardiaca y sus cambios por medio de un polígrafo tipo grass, modelo 79 D, obteniéndose registros 

de presión sanguinea en una de las arterias (amorales por medio de un transductor de presión 

Gould Stathom. 

Se abre el tórax de lado izquierdo, se localiza la arteria coronaria descendente anterior izquierda, la 

cual se ligó con una seda trenzada calibre 6.0 montada en una aguja atralimatIca. 

La arteria se ocluyó anudando la seda sobre un tubo de plástico de aproximadamente 1 cm de largo 

para evitar desgarrar la arteria con la seda, el periodo de isquemla permanece durante 4 minutos y 

medio al término del cual se retira la oclusión y comienza la reperfusión observándose los diferentes 

tipos de arritmias. 

4o 



DETERMINACIÓN 1)EL EFECTO ANTIARHEEMICO 1)17: LA 7 -ICEN 

Se utilizaren 4 lotes do ratas alistar macho (n = 10), a las cuales se les determinó su efecto 

antiarrítmico de la manera siguiente : 

Se llevó a cabo en ellas el modelo anterior, pero antes de realizar la oclusión se les 

administraba por la vena femoral una dosis de los compuestos, 3.1 mg / kg do peso en un volumen 

no mayor de 0.1 ml. 

Posteriormente, se realiza la oclusión dejándola 4 minutos y medio, registrando la actividad 

electrocardiográfica cada minuto por un periodo de 30 segundos, Cumpliéndose el tiempo de 

Isquemie, se quita la ligadura y se inicia el periodo de reperfusión, registrándose su actividad al 

minuto 5, 6, 7, 8, 9, 10. (Esta misma metodología se siguió para todos los compuestos a probar ). 

Para los grupos controles de cada uno de estos compuestos sólo se les administró la proporción de 

vehículos para solubilizarlos. 

Con el objetivo de comparar el efecto de éstos con la Nifedipina, prototipo de los calcio 

antagonistas, se utilizó Nifedipina sintetizada en la Sección de Química Orgánica, como un 

compuesto más y como compuesto control, la de los Laboratorios bayer. 

3.4. CURVA DOSIS - RESPUESTA DE 7- REN 

Debido a la importancia que tenla la 7-Ren para determinar su actividad por ser una molécula 

nueva que ha sido sintetizada en los laboratorios de la Sección de Química Orgánica de esta 

Facultad, se decidió estudiar un poco más sobre ella. Por ello, se le determinó, la relación entre el 

electo antlarritmico y la dosis (1, 3,1, y 10 mg / kg), siguiendo la metodología anterior ,sólo 

cambiando la cantidad de dosis a administrar. 

Una vez probados se elige aquélla dosis de mejor efecto protector de acuerdo al estudio 

estadístico realizado como es. prueba de ANOVA y prueba de la minima significancia de Fischer, 

para poder probar los compuestos fahantes. 
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3.5. GENERALIDADES DE LOS COMPUESTOS 

Esquema I 

Estudios de Relación Estructura Actividad. 

En 1868 Crum-Brown y Reser,17  sospecharon que el carácter de amonio cuaternario del 

curare podria ser responsable do sus propiedades como paralizante muscular, examinando los 

efectos de bloqueo neuromuscular de una amplía variedad de sales simples de sales de amonio 

cuaternario y alcaloides cuaternizados en animales. A partir de estos estudios ellos concluyeron que 

la acción fisiológica de la molécula era función de su constitución quimica. 



Poco tiempo después. Richardson la  noto que la actividad hipnótica de los alcoholes 

alifaticos era función de su peso molecular. Estas observaciones son la base de lo quo en el futuro 

serian las Relaciones de Estructura Actividad (SAR). 

Los fármacos se pueden clasificar como estructuralmente específicos o estructuralmente no 

específicos, 

Fármacos Estructuralmente Especificas, entre los cuales se encuentran la mayoría do los 

fármacos, estos actúan en sitios específicos tales como un receptor o una enzima. Su actividad y 

potencia son muy sensibles a pequeños cambios en su estructura química; las moléculas con 

actividades biológicas similares tienden a tener características estructurales comunes. 

Fármacos Estructuralmente No Específicos, no tienen un sitio especifico de acción y 

usualmente tienen una baja potencia. Actividades biológicas similares pueden presentarse con una 

variedad de estructuras. Ejemplos de estos fármacos son los gases anestésicos, sedantes e 

hipnóticos, y muchos antisépticos y desinfectantes. 

Aunque solo una parte de la molécula puede ser asociada con la actividad, existen aun así 

una multitud de modificaciones que pueden realizarse. Los primeros estudios SAR (antes de 1960) 

simplemente Involucraban la síntesis de tantos análogos del fármaco líder (base) como fuera posible 

para después evaluarlos farmacologicamente para determinar el efecto de la estructura sobre la 

actividad (o potencia). Una vez que bastantes análogos oran preparados y se acumulaban 

suficientes datos, se podian hacer conclusiones a partir de las observaciones de las relaciones 

existentes entre la estructura y la actividad. 

Un excelente ejemplo de esta aproximación viene del desarrollo do agentes antibacterianos 

de tipo sulfonamidas (sulfas). Después de que un numero de análogos del compuesto base 

sulfanilamida (2.1 R=11) fueron preparados, se encontró que los compuestos con esta estructura 

general exhibian actividades antldiabeticas y antidiureticas así como actividad antimicroblana. Los 

compuestos con cada tipo de actividad eventualmente mostraron poseer ciertas características 

estructurales en común. Asi se hicieron algunas generalizaciones de tipo SAR basándose en los 

resultados biológicos de mas de 10,000 compuestos.I9  Los agentes antimicroblanos que tenían la 

estructura 2.29 (R = SO2NHIVo SO3H) donde (1) los grupos amino y sulfonil deberían estar en el 

anillo aromático en la posición par; (2) el grupo anillito podría estar no sustituido (como se muestra) 

o podria tener un sustituyente que era removido In vivo; (3). 
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El reemplazo del anillo aromático por otros sistemas anillados, o la Introducción da 

sustituyentes adicionales en el anillo aromático, disminuía la potencia o abolla la actividad. 
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El reemplazo del anillo aromático por otros sistemas anillados, o la Introducción de 

sustituyentes adicionales en el anillo aromático, disminuía la potencia o abolía la actividad. 
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Diseño molecular asistido por inteligencia artificial 

En el diseño molecular asistido por computadora (CAMD), la química computacional 

es orientada hacia el descubrimiento de nuevos compuestos con propiedades especificas. 

Las herramientas empleadas incluyen, a la mecánica cuántica, mecánica molecular, 

dinámica molecular y otras simulaciones empíricas de energía, así como también, gráficos 

computacionales, manejo de base de datos, relaciones estructura química-actividad 

biológica (QSAR). Las moléculas que pueden ser desarrolladas abarca el campo de los 

fármacos, proteínas, polímeros, catalizadores, materiales cromatográficos, pesticidas, etc. 

Se puede identificar tres áreas que conforman el proceso del diseño molecular, las 

cuales se describen a continuación. 

Química computacional. En el nivel fundamental se encuentran en primera instancia, 

la predicción teórica de las propiedades moleculares. En la tabla siguiente se presentan 

algunos parámetros obtenidas mediante el empleo de la química computacional, las cuales 

serán utilizadas en la etapa siguiente del proceso de diseño. 



Datos geométricos 
Longitud de enlace 
Ángulo de enlace 
Ángulos torsionales 
Estructura tridimensional 
Distancias interatómicas 
Conformaciones farmacofóricas 
Intermediarios de reacción 
Estados de transición 

Propiedades electrónicas 
Distribución de carga 
Momentos dipolo 
Potencial de ionización 
Afinidad electrónica 
Afinidad protónica 
Polarizabllidad 

Interacciones moleculares 
Reglas Woodward-Hoffmann 
Energias de asociación 
Sitios de unión en macromoléculas 
pKa's  

Parámetros termodinámicos 
Energía molecular 
Calores de formación 
Poblaciones conformacionales 
Entro& 
Energía de activación 
Energías de solvatación 
Rutas de reacción 
Energía potencial de superficie 

Propiedades espectroscópicas 
Frecuencia vibracional 
Intensidades Raman e Infrarrojo 
Energías de excitación UV 
Coeficientes de extinción 

Propiedades de transporte 
Liposolubilidad 
Volumen molecular 
Área superficial molecular 

Propiedades disponibles a partir de la química computacional 

El segundo nivel se enfoca de manera mas especifica a las metas del diseño 

molecular asistido por computadora. Esta etapa está conforma por una serie de casos en los 

cuales, las técnicas de la química computacional han sido utilizadas satisfactoriamente, en 

la predicción correcta de las propiedades deseadas en un problema especifico, tales como 

el incremento de la potencia de un fármaco o el aumento en la vida media de un herbicida, 



Otros ejemplos del segundo nivel son el hallazgo de correlaciones entre propiedades 

fisicoquimicas o teóricas con la actividad biológica, así como la explicación racional del por 

que de la actividad o inactividad de un compuesto dado. El segundo nivel también incluye 

los casos donde el inicio de la investigación auxiliada por la química computacional propone 

un cambio en la dirección del programa de Investigación. 

Todas las contribuciones de la química computacional en el segundo nivel, son 

significativas en la empresa del descubrimiento molecular. Estas contribuciones representan 

el escalón necesario para llegar al tercer nivel. 

El tercer nivel representa la cristalización del diseño asistido por computadora. 

En esta etapa se aplicará los valores teóricos obtenidos en la etapa anterior 

permitiendo al Investigador establecer los lineamientos de trabajo de forma dirigida en el 

diseño molecular, lo cual beneficiará al proceso de investigación optimizando recursos 

materiales y humanos' 

ANTIARRITMICOS 

Modo de acción : 

Los fármacos estabilizadores de membrana presentan la estructura general mostrada 

en la figura 1 y tienen un modo general de acción similar. 
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Ilpofilico enlazante Ionizado 

ig.1 Estructura general de los fármacos antiarrítinicos no específicos 

La interacción de la membrana con estos fármacos estructuralmente inespocíficos 

involucra tres regiones: 

a) el grupo amino Ionizado es atraído electrostáticamente a un grupo aniónico en la 

cabeza del fosfolípido ó hacia un polipéptido de membrana. 

b) los sustituyentes polares sobre la cadena alquilica interconectora forma puentes de 

hidrógeno con las cabezas polares de los fosfolipidos de membrana. 

c) los anillos aromáticos lipofílicos ó los sistemas cíclicos intercalados entre las 

cadenas alquilicas de los fosfolipidos de membrana se unen através de fuerzas hidrofóbicas 

y de van der Watts. 
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Estas interacciones conducen a una acumulación selectiva de fármacos 

estabilizadores de membrana en ciertos sitios de la membrana miocardal, causando una 

compresión de estos componentes y por consiguiente una inhibición inespecífica de algunas 

de estas funciones. 

Los fármacos mas representativos de esta clase son la quinidina y procainamida. La 

quinidina ejerce una acción directa sobre la membrana celular del miocardio, por 

disminución pasiva de la entrada de Na' y salida de r através de ella, conjuntamente 

produce un efecto colinérgico indirecto, 

Estas propiedades antiarrítmicas derivadas a partir de la depresión de la 

automaticidad especialmente enfocado a los ritmos ectópicos, la disminución de la velocidad 

de conducción, y el incremento de la duración del potencial de acción y por consiguiente del 

periodo refractario efectivo del tejido del miocardio. El mecanismo de acción de la 

procainamida y otros anestésicos locales utilizados como agentes antiarritmicos es similar al 

de la quinidina. 

Los 11-bloqueadores tales como el propanolol, causa efectos antiarritmicos por dos 

mecanismos: 

a) principalmente por un bloqueo de los ji-adrenoaceptores cardíacos y 

consecuentemente la inhibición de la respuesta miocardial a catecoiaminas. 
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b) en menor grado, cuando se utilizan dosis terapéuticas mayores, por su actividad 

estabilizadora de membrana, La primera acción da como resultado la supresión de la 

automaticidad, reduciendo el grado de contractibilidad miocardial, y aumentando el tiempo 

de conducción A-V. 

La amiodarona es el fármaco más importante de los que prolongan el potencial de 

acción. Estas propiedades antiarrítmicas son resultado de las siguientes, acciones: 

a) depresión del seno atrial, y función nodal A-V por aumento del tiempo de 

conducción S-A y la recuperación del tiempo del seno nodal. 

b)aumento del tiempo refractario de la atria, nodo A-V y ventricular. 

c) disminución de la conducción en el nodo A-V y el tiempo de conducción 

especializado. La amidarona produce además algunos efectos hemodinámicos, tales como 

,bradicarmia y una caída en la resistencia vascular coronaria y periférica, y un aumento del 

ritmo cardiaco. 

Los antagonistas selectivos del calcio, tales como el verapamilo, bloquean el 

transporte de los iones de calcio através de la membrana celular miocardial; de esta manera 

se reduce la concentración del calcio celular en el músculo liso de la vasculatura coronarla y 

periférica. Estos ejercen un efecto antlarritmico por una acción directa, disminuyendo la 

transmisión de impulsos a través del nodo A-V y la depresión del seno noda12. 
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RESULTADOS 



Fig. 37. 

REGISTROS TIPICOS DE LOS DIFERENTES TIPOS DE ARRITMIAS VENTRICULARES. 

CLASIFICANDO LAS DIFERENTES FORMAS DE OBSERVAR (A). TAQUICARDIA VENTRICULAR, (B) 
,EXTRASISTOLES VENTRICULARES Y (C). FIBRILACIÓN VENTRICULAR EN EL MODELO DE ISQUEMIA 
Y REPERFUSIÓN MIOCÁRDICA EN RATA. 

(A).TAQUICARDIA 

111101111101111111101110 
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(B) EXTRASISTOLES. 



(C) FIBRILACIÓN VENTRICULAR 

1,4111410,01ykkookolotygli 
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V. RESULTADOS. 

Las figuras 16, 17 y 18 muestran el efecto antlarrítmico de la 7-REN en una dosis de 1, 3.1, y 

10 mg 1 kg de poso respectivamente en comparación con su grupo control, en ellos se muestra el 

efecto sobre la frecuencia cardiaca en un periodo de O a 4 minutos ; es decir el periodo de 

isquernia, observando que oscila entre 365 a 339 latidos por minuto para él grupo control, mientras 

que, para los grupos que recibieron las dosis de 1.0, 3,1, y 10 mg/kg oscila entro 365 a 340, y do 

365 a 218 y de 365 a 195 lat/min respectivamente, 

Por otro lado, se muestra el efecto de este compuesto a las diferentes dosis en relación a la 

actividad antiarritmica, mostrado por el % de incidencia de arritmias cardiacas como son: 

Taquicardia ventricular (TV), Extrasistoles ventriculares (EV) y Fibrilación ventricular (FV). 

De las tres dosis probadas del compuesto 7-REN, observamos que sólo la dosis de 3.1 

mg/kg de peso protege sobre las diferentes arritmias cardiacas obtenidas por la repertusión, 

El porcentaje de Incidencia de arritmias cardiacas se encuentra en un intervalo de 25 a 42 % 

para la TV, de 1.6 a 12.5 % para las EV y de 0.4 a 1.6 % para la FV, en el caso del grupo control, 

mientras que para el compuesto 7-REN ata dosis de 1.0, 3,1, y 10 mg/kg de peso el porcentaje de 

incidencia para la TV es de : 8-24 %, 10-29 % , y de O a 17 % ; para las EV el porcentaje de 

Incidencia es de :0-5 %, 0-11%, y de 0-11% , y para la FV el porcentaje de incidencia es de 11 a 51 

%, de 0.10 % y de 5 a 30 %, respectivamente, 



TAQUICARDIA 
VENTR1CU.AR 

FRECUENCIA 
CARDIACA 
7•REN 1 rnYkp 

,0171 
on0471Lii 
• en/ 

Mermo (nin) 

ye 	. 

ACTIVIDAD ANTIARRITMICA 7-REN 1 mg/kg. 

FIBRILACIÓN 
VENTRICUAR 

Flg : 16. Actividad antiarritinica de lo 7-REN, en una dosis de I ing/kg. En esta figura se muestro, el efecto 

sobre la frecuencia cardiaca en el periodo de isquemia, comparado con el grupo control. 

Posteriormente, se observa el efecto de este compuesto sobre los diferentes tipos de arritmias cardiacas, 

entre ellos la taquicardia ventricular, extrasistoles ventriculares y fibriloción ventricular. 
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ACTIVIDAD ANTIARIUTMICA 7-REN 3.1 ing/kg. 

EXTRASISTCLES 

VENTRICULARES 	 FIHRILACIÓN 
VENTRICULAR 

lig : 17. Actividad and:arrítmica de la 7-REN, en una dosis de 3.1 mg/kg. En esta figura se muestro, el 

efecto sobre la frecuencia cardiaca en el periodo de isquemia, comparado con el grupo control. 

Posteriormente, se observa el efecto de este compuesto sobre los diferentes tipos de arritmias cardiacos, 

entre ellas la taquicardia ventricular, extrasistoles ventriculares y librilación ventricular, 

5 w 
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ACTIVIDAD ANTIARRITNIICA 7-REN 10 ing/kg. 

Fig : 18. Actividad andarritmica de la 7.REN, en una dosis de 10 muilig. En esta figura se muestra, el efecto 

sobre la frecuencia cardiaca en el período de Jaque:ida, comparado con el grupo control. 

Posteriormente, se observa el efecto de este compuesto sobre los diferentes tipos de arritmia cardiacos, 

entre ellas la taquicardia ventricular, eatraaisteks ventriculares y Abrilación ventricular. 
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Las figuras 19, 20 y 21 muestran el efecto antlarritmico de los compuestos, ANTV-III, I y II 

todos a la dosis de 3.1 mg/kg de peso respectivamente, en comparación con su grupa control (0.3 

PG + 0.7 Acetona, para ANTV-III y la proporción Inversa para el ANTV•I Y II ), en ellas se muestra el 

efecto sobre la frecuencia cardiaca en un período de O a 4 minutos, es decir, en el periodo de 

isquemia observando que oscila de 380 a 270 latidos/minuto para el control del compuesto ANTV•III 

y de 383 a 160 latidos /minuto para el compuesto ANTV-III, en comparación con el grupo control de 

ANTV-I y ANTV-II ; que oscila de 340 a 239 latidos/minuto, y para los compuestos oscila de 368 a 

90 lat/min y de 350 a 190 lat/min respectivamente. 

Además se muestra el efecto de estos compuestos a la dosis de 3,1 mg/kg en relación a la 

actividad antlarritmlca mostrado por el % de Incidencia de las arritmias cardiacas. 

De los tres compuestos utilizados se observó que ANTV-I y AN1V-III, a la dosis de 3.1 mg/kg 

protegen las diferentes arritmias cardiacas obtenidas por la reperfuslón. 

El porcentaje de Incidencia para los controles ANTV-III y (ANTV-I Y II ), asi como para los 

compuestos oscila entre 18-00 %, 5-25 %, 0-3% ,0.5-12% y de O a 1.2%, para la TV 

respectivamente, mientras que para el caso de las EV el porcentaje de Incidencia es de: 2-13%, 

0.5-8.2%, 0-8%, 0.3-2.5% y de 6 a 17%, respectivamente, mientras que para la FV es de ;0.10%, 

10-46 %, 0%, 0% y de 0-8 % respectivamente. 
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19, Actividad andarrittnica deAN'I.V.IU en una dosis de 3,1 mg/kg. Ea esta figura se muestra, el efecto 

sobre I» frecuencia cardiaca en el periodo de isqunnia, comparado con el grupo control. 

Porterionnente, se observa el efecto de este compuesto sobre los diferentes tipos de arritmia cardiacos, 

entre ellas la taquicardia ventricular, estrasistoles ventriculares y fibrilación ventricular. 
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lig : 20. Actividad antiarritinica de ANTV-1, en una dosis de 3.1 mg/kg. En esta figura se muestra, el efecto 

sobre la frecuencia cardiaca en el periodo de Jaqueada, comparado con el grupo control. 

Posteriormente, se observa d efecto de este compuesto sobre los diferentes tipos de arritmia.; cardiacos, 

entre ellas la taquicardia ventricular, extraditaba ventriculares y ibtilación ventricular. 
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ACTIVIDAD ANTIARRITMICA ANTV-II 3.1 mg/kg. 
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; 21. Actividad antianitmica de ANTV-11, en una dosis de 3.1 mgArg. En esta figura se muestra, el 

efecto, sobre la frecuencia cardiaca en el período de laqueada, comparado con el grupo control. 

Poderiormente, se observa el efecto de este compuesto tobre loa diferentes tipos de anitinim cardiacos, 

entre ellas la taquicardia ventricular, eitrasistoles ventriculares y Ab:ilación ventricular. 
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Las figuras 22, 23, 24 y 25, muestran el efecto antiarritmico a la dosis de 3.1 mg/kg de peso 

para los compuestos dihidropiridinicos, DHP-10, 11, 12 y 15 respectivamente en comparación con 

su grupo control, en ellos se muestra el efecto sobre la frecuencia cardiaca en un periodo de O a 4 

minutos , es decir ; en el periodo de isquemla , observando que oscila entre 340 a 239 latían para 

los grupos control, mientras que los grupos que recibieron los diferentes compuestos oscila entre 

380 a 210 lat/min, de 345 a 200 lat/min, do 350 a 200 lat/min y de 340 a 175 lat/min, 

respectivamente obteniéndose una disminución de frecuencia en relación al tiempo de los grupos 

de fármacos. 

Por otro lado, se muestra el efecto de estos compuestos a la dosis de 3.1 mg/kg de peso, en 

relación a la actividad antiarritrnica, mostrado por el porcentaje de incidencia de las diferentes 

arritmias cardiacas. 

De los cuatro compuestos dlhldroplridinicos, se observó que solo la DHP-15, protege las 

diferentes arritmias cardiacas obtenidas por la reperfuslón. 

El porcentaje de incidencia de las arritmias cardiaco de las DHP's para el caso de la 1V se 

encuentra entre: 0.23.5 %, 0-18 %, 0-5 % y de 0.3 %, respectivamente, mientras que para las EV el 

porcentaje do incidencia es de 8-21.5 %, 2-12 % , 1.7 -7 % y de 1 a 4 % respectivamente, y por 

último para la FV el porcentaje de incidencia es de : 0-17 %, de 0-32 %, O % y de 0-8 % 

respectivamente, generalmente en su mayorla existe disminución de efectos de arritmias comparado 

con el grupo control 
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Fig ; 22, Actividad andarritinica de la DliP-10, en una dosis de 3.1 mg/kg. En esta figura se muestra, el 

efecto sobre la frecuencia cardiaca en el periodo de isquemia, comparado con el grupo control. 

Posteriormente, se observa el efecto de este compuesto sobre los diferentes tipos de arritmias cardiacos, 

entre ellas la taquicardia ventricular, eatrasistoks ventriculares y fibrilacion ventricular. 



ACTIVIDAD ANTIARRITMICA DI11)-11. 3.1 mg/kg. 
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Flg : 23. Actividad andarritinica de la DHP-11, en una dosis de 3.1 nagilts. En esta figura se muestra, el 

efecto sobre la frecuencia cardiaca en el periodo de Imanada, comparado con el grupo control. 

Posteriormente, se observa d efecto de este compuesto sobre los diferentes tipos de arritmia cardiaca:, 

entre ellas la taquicardia ventricular, eitrasistoles ventriculares y dbriladón ventricular. 
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ACTIVIDAD ANTIARRITMICA DIIP-12. 3.1 mg/kg. 
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Mg : 24. Actividad matiarritnika de la DHP-12, en una dosis de 3.1 mg/kg. En rata figura se muestra, el 

efecto sobre la frecuencia cardiaca en el periodo de isquemia, comparado con el grupo control. 

Posteriormente, se observa el efecto de este compuesto sobre los diferentes tipos de arritmias cardiacos, 

entre ellas la taquicardia ventricular, estrasistoles ventriculares y fibriladón ventricular. 
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ACTIVIDAD ANTIARRITMICA D111)-15. 3.1 mg/kg. 
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Flg : 25. Actividad antiarrinnica de la D'IN 5, en una dosis de 3.1 mglitg. En esta figura se muestra, d 

efecto sobre la frecuencia cardiaca en el período de limada, comparado con el grupo control. 

Posteriormente, se observa el efecto de este compuesto sobre los diferentes tipos de arritmias cardiacos, 

eutre ellas la taquicardia ventricular, extrasistoles ventriculares y Abrilación ventricular. 
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Las figuras 26 y 27 , muestran el efecto antiarrilmico de la Nifedipina de bayor y Nifedipina 

sintetizada en la sección de Quimica Orgánica en una dosis de 3.1 mg/kg do peso respectivamente 

en comparación con su grupo control, en ellas se muestra el efecto sobro la frecuencia cardiaca , en 

el periodo de isquemia, observándose quo oscila entre 353 a 126 lat/min y de 345 a 116 lat/min 

respectivamente . 

Por otro lado, se muestra el efecto de estos compuestos ala dosis de 3.1 mg/kg , en relación 

a la actividad antiarritmica mostrado por el porcentaje de incidencia de las diferentes arritmias 

cardiacas. 

De los dos compuestos analizados se observó que ambos compuestos a la dosis de 3.1 

mg/kg protegen las diferentes arritmias cardiacas obtenidas por reperfusión. 

El porcentaje de Incidencia para el caso de la TV es de 0-4 % y de 0-1.3 % , respectivamente 

en el caso de las EV y de la FV es de O % para ambos compuestos. 

Por otro lado, se realizó un análisis comparativo de los diferentes compuestos en relación 

con la Nifedipina de bayer, como grupo control a una dosis de 3.1 mg/kg de peso, mostrado en las 

figuras 28 • 36 , en ollas se muestra el efecto sobre la frecuencia cardiaca , en un periodo de O a 4 

minutos, en el periodo de Isquemla, observándose que oscila entre 353-126 lat/min para la 

Nifedipina de bayer, en comparación con los valores de cada uno de los compuestos anteriormente 

mencionados. 

Posteriormente en estas figuras se observa el efecto de estos compuestos, a la dosis de 3.1 

mg/kg de peso en relación a la actividad antlarritmica mostrada por el porcentaje de incidencia do 

las arritmias cardiaco, obtenidas por la reperfusión, en estas figuras se observa que el ANTV•I y 

Nifedipina sintetizada en la Sección de Quimica Orgánica tienen una similitud de efectos en 

comparación con la Nifedipina de bayer 
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ACTIVIDAD ANTIARRITMICA NIFEDIPINA DE DAYER. 3.1 mg/kg. 

1,1g 26. Actividad antiarrítmica de la Nikdipina bayer , en una dosis de 3.1 inpfkg. En esta figura se 

muestro, el efecto sobre la frecuencia cardiaca en el período de isquensia, comparado con el grupo control. 

Posteriormente, se observa el efecto de este compuesto sobre los diferentes tipos de aniániss cardiacos, 

entre ellas la taquicardia ventricular, extrasistoles ventriculares y fibrilacián ventricular. 
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ACTIVIDAD ANTIARRITMICA NIFEDIPINA Q. ORGÁNICA, 3,1 ing/kg 

F)g 27. Acdvidad andar:limita de la Nifedipins Q.O, en una dosis de 3.1 utak. En esto figuro se muestra, 

el efecto sobre la frecuencia cardiaca en ei periodo de hquemia, comparado con el grupo control. 

Posteriormente, se observa el efecto de este compuesto sobre los diferentes tipos de arritmias cardiacos, 

entre ellas la taquicardia ventricular, estradatalea ventriculares y Abrilación ventricular, 



VI. ANÁLISIS DE RESULTADOS 

Los antagonistas de calcio fueron introducidos en la farmacología y en el tratamiento 

cardiovascular durante los años sesentas y ahora son de una gran importancia en el tratamiento da 

la enfermedad cardiovascular . Este es un campo de investigación ampliamente estudiado, aún no 

se esclarece si los efectos beneflcos de los fármacos se deben al bloqueo de la entrada de calcio. 

Como se sabe, desde un punto de vista químico, los antagonistas de calcio son 

heterogéneos y pueden dividirse en tres grupos principales . A pesar de la marcada heterogeneidad 

estructural, todos bloquean selectivamente la entrada do los iones calcio a la célula a nivel de los 

canales L específicos localizados en la membrana del músculo liso vascular y el tejido miocárdico, 

este mecanismo explica la mayoría de los efectos farmacológicos y terapéuticos de estos fármacos. 

Las diferencias do estos tres grupos de antagonistas de calcio, se observan en sus 

estructuras quimicas, en sus perfiles farmacodinámicos y uso terapéutico ( es por esto que deben 

tomarse en cuenta factores como: biodisponibilidad, semieliminación, distribución en tejidos y 

liposolubilidad ). 

Farmacodinámicamente , las dihidropiridinas son vasodllatadores predominantemente y en 

particular a nivel de los vasos periféricos de resistencia yen el lecho vascular coronario. 

La potencia terapéutica de los antagonistas de calcio ha generado una búsqueda por nuevos 

compuestos de acción similar. 

Varios nuevos antagonistas de calcio han sido introducidos en los últimos años, la mayoría 

de los nuevos antagonistas del calcio registrados pertenecen al grupo de las dihichopiridinas, 



Algunos principios generales sobro el desarrollo y la Introducción do estos compuestos, se 

detallan con respecto a la duración de la acción ya que, varias dihidropiridinas nuevas han 

demostrado tener una duración más larga de acción que las preparaciones previas, esto ha sido 

logrado por el desarrollo de compuestos que son lentamente metabolizados o eliminados del cuerpo 

o por la aplicación do preparaciones de liberación lenta, 

Por otro lado, se detalla con respecto a la selectividad, ya quo los resultados terapéuticos 

pueden lograrse con menos efectos colaterales y finalmente con respecto a los afectos adicionales 

(29 ), 

Trabajos electrofisiologicos han demostrado quo las dihidropiridinas a concentraciones 

terapéuticas reducen la entrada de calcio a través de los canales tipo L ( 18 ), 

Siendo el calcio el que juega un papel Importante en la generación del daño inducido por la 

reperfuslón, en este trabajo decidimos evaluar el efecto de un grupo de compuestos que fueran 

capaces de evitar la sobrecarga de calcio. 

Por ello, en la Sección de Química Orgánica de la FES-C, se han dedicado a sustituir una 

serle de compuestos derivados de los 1,4 dihidropiridínIcos, dentro de ellos se encuentran: 7-REN, 

DHP-10, 11, 12 y 15, ANTV-I, II y III y Nifedipina FES-C as' como la sintetizada por los laboratorios 

bayer , a los cuales se les determinó su efecto biológico sobro la posible actividad antiarritmlca, 

utilizando un modelo en donde se obtienen las arritmias cardiacas por isquemia y reperfusión en el 

corazón de rata anestesiada, 

Los resultados se sometieron a una prueba de ANOVA, ya que es una técnica que aislo y 

estima las varianzas que contribuyen a la varlanza total de un experimento, es entonces posible 

decidir si ciertos factores producen resultados significativos de diferentes variables ensayadas, una 

vez hecho esto se observa la significancia del modelo para así poder aplicar la prueba de Multar de 

la mínima diferencia significativa. 
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ACTIVIDAD ANTIARRITMICA 7-REN VS NIFEDIPINA DE BAYER.3.I ing/kg 
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Ifig:28. Comparación de efectos entre Nikdiplaa de bayer y 7-REN en una dosis de 3.1 mg/kg de peso. En 

esta Saura se muestra el comportamiento de la frecuencia cardiaca y la actividad antiorritmica de ambos 

compuestós en los diferentes tipos de arritmia, tomo aun :taquicardia ventricular, extrañada ventriculares 

y bbrilatión ventricular. 
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Analizando los diferentes compuestos sobre la frecuencia cardiaca (periodo do isquemia ) en 

la mayoria de los compuestos probados se observa una disminución de frecuencia a excepción de la 

DHP-10 y de la 7-REN con una dosis de 1.0 mg/kg, con respecto a su propio grupo control. 

Durante este período medido se observa diferencia significativa con una p< 0.05, del minuto 

1 al 4 para la 7-REN a la dosis de 3.1 y 10 mg/kg de peso, al minuto 2 para el ANTV-III a la dosis 

de 3.1 mg/kg de peso y al minuto 3 y 4 para el ANTV-I a la dosis do 3.1 mg/kg de peso con 

respecto al grupo control. 

Por medio de un análisis estadístico de regresión lineal se pudo determinar que para todos 

los compuestos probados, se observa que la disminución de la frecuencia cardiaca es proporcional 

en función de la dosis y del tiempo, para los siguientes compuestos: I a 7-REN a la dosis do 3,1 

mg/kg ( r = - 0.889 ), para al ANTV-II ( r = - 0.883 ), DHP-11 ( r = - 0.884 ), DHP-12 

(r 	0.80 ), a una dosis de 3.1 mg/kg de peso. 

En tanto que para los compuestos restantes se observó una disminución de la frecuencia 

cardiaca directamente proporcional a la dosis y al tiempo, como es el caso de la 7-REN en una 

dosis de 10 mg/kg (r = - 0.953 ), ANTV-I ( r 	0,983 ), ANTV-III (r = - 0.9378 ) y finalmente para la 

DHP-10 (r = - 0.988), y DHP-15 (r = - 0.90) en una dosis de 3.1 mg/kg . 

Posteriormente, se analizó el periodo de roperfusión, obteniendo los diferentes tipos de 

arritmias cardiacos para cada uno de los compuestos probados , observando el porcentaje de 

incidencia de las arritmias cardiacas en función el tiempo, con respecto al grupo control . El análisis 

de dicho periodo se realizó tomando en cuenta el análisis de ANOVA, para lo cuál se establecieron 

dos hipótesis : 

1.- SI Fc < R,V ; esto implica que es significativo y hay protección. 

2.- Si Fc > R.‘,/ , esto implica que no es significativo y por tanto no hay protección, 

El análisis se dividió en 3 etapas, analizando por separado cada una de las arritmias 

cardiacas para el grupo de los compuestos probados, comenzando asi con la taquicardia ventricular. 
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Flg:29. Comparación de efectos entre Nifedipina de bayer y ANTVdl1 en una dosis de 3.1 mg/kg de peso. 

En esta figura se muestra el comportamiento de la frecuencia cardiaca y la actividad oustiarritmica de 

ambos compuestos en los diferentes tipos de arritmia como son tt aquicardia ventricular, extradstules 

ventriculares y Ilbrilachin ventricular. 
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IFig: 30. Comparación de efectos entre Nifedipins de bayer y ANTV-1 en una dosis de 3.1 m=/kg de peso. En 

esta figura se muestra el comportamiento de la frecuencia cardiaca y la actividad intiarrilmica de ambos 

compuestos en los diferentes tipos de irritadas como son :taquicardia ventricular, eatradstoles ventriculares 

y Abrilacién ventricular. 
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ACTIVIDAD ANTIARRITMICA ANTI-V2 VS NIFEDIPINA DE BAVER. 
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E1g:31. Comparación de efectos entre Nifedipina de bayer y ANIT-11 en una dosis de 3.1 naspkg de pmo. En 

esta Altura re muestra el comportamiento de la frecuencia cardiaca y la actividad antiarritspica de ambos 

compuestos en los diferentes tipos de acritudes como son :taquicardia ventiladas., extrasistoles ventriculares 

y Ab:decida ventricular, 



La 7•REN a la dosis de 1.0 y 10 mg/kg, muestran una diferencia significativa para un efecto 

protector, con respecto al grupo control, siendo Fc = 1.52 < R.V = 2.57 y Fc = .52 < 

R.V = 1.86 , respectivamente con una p< 0.05, (los valores de R.V y F.0 por compuesto son 

representativos para las diferentes arritmias cardiacas ), mientras que para la dosis do 3.1 mg/kg 

existe una diferencia no significativa en el intervalo medido para un efecto protector, con una 

Fc = 1.52 < R.V = 1.76 con una p< 0.05, observándose que la dosis de 10 mg/kg protege 

mejor la taquicardia ventricular, 

El grupo de antiarritmicos : AND/.111, I y II presentan una diferencia significativa para un 

efecto protector, observándose que al minuto 8, para los 3 casos existe la mayor protección, 

teniendo una Fc = 1.52< R.V =7, Fc =1.62 < R.V = 3.05 y Fc =1.62< R.V =1.98, respectivamente con 

una p < 0.05 , sin embargo al observar los gráficos sólo el ANTV•I y ANTV•lll a la dosis de 3.1 mg/kg 

de peso, protegen en su totalidad sobre esta arritmia cardiaca 
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Ftg:32. Comparación de efectos entre Nifedipina de bayer y DLIP-10 en una dosis de 3.1 mg/kg de peso. En 

esta figura se muestra el comportamiento de la frecuencia cardiaca y la actividad andarritenica de ambos 

compuestos en los diferentes tipos de arritmias como son :taquicardia ventricular, estraristoles ventriculares 

y ibriliciée ventricular. 
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Eh: 33. Compuadén de efectos entre Nifedipina de bayer y DIIP-11 en una dosis de 3.1 ingilqz de peso. En 

esta hura se muestra d comportamiento de la frecuencia cardiaca y la actividad antiarritmica de ambos 

compuestos en los diferentes tipos de arritmia.; como son :taquicardia ventricular, extrouirtoles ventriculares 

y lb:ilación ventricular. 
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lig: 34. Comparación de efectos entre Nifedipina de bayer y DRP-1 2 en una dosis de 3.1 mg/4s de peao. En 

esta figura se muestra el comportamiento de la frecuencia cardiaca y la actividad mitiarritusica de ambos 

compuestos en los diferentes tipos de arritmiaa como son :taquicardia ventricular, extrasiatoles ventriculares 

y Sbrilación ventricular. 
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ACTIVIDAD ANTIARRITMICA DIIP-15 VS N1FEDIPINA DE BAUR. 3.1 
mg/kg. 

FRECUENCIA 
CARDIACA 
NF•BAYER Y DI-P•15 
3.1 moikg 

   

TAQUCARDIA 
VENIFICUAR 

Dista 
3.1n144 

Pesen" 
Pi  

 

011,10 
11 na00 

a 	la 10 

  

o 

  

 

a 
Tlerrpo (riln) 

    

      

1len1P0 (otra) 

a' 
a. 

e 
« 

1 4' 
re a. 

FIBRILACIáN 
VENTRICULAR 

  

 

31rnlylq 

  

11 	 , 	a  

llenpo (rnin) 

  

/hopo (rIn) 

    

lig: 35. Comparación de efectos entre Nifedipina de bayer y DHP-15 en una dosis de 3.1 mg/kg de peso. En 

esta figura se muestra el comportamiento de la frecuencia cardiaca y la actividad antiarrítmica de ambos 

compuestos en loa diferentes tipos de arritmlas como son :taquicardia ventricular, eitrasistoles ventriculares 

y fibrilado' ventilador. 
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Mientras que para el grupo de las DHP's :10, 11, 12 y 15 a la dosis de 3.1 mg/kg, se observa 

una diferencia significativa para un efecto protector sólo para el caso de DHP-12 y DHP-15, con una 

Fc = 1.52 < R.V =2.86 y Fc = 1.52 < R.V = 2.95 respectivamente , mientras que en el caso de la 

DHP-10 y 11 se observa una diferencia no significativa para un efecto no protector con una Fc = 

1.52 < R.V = 1.72 y Fc = 1.52 < R.V = 2.86, con una p< 0.05 por lo que al analizar tos gráficos sólo 

DHP•15 y 12 protegen mejor la taquicardia ventricular. 

En el caso de la Nifedipina de bayer y la Nifedipina FES-C se observa una diferencia 

significativa para un efecto protector con respecto al grupo control, con una p< 0.05 , obteniendo 

una Fc = 1.52 < R.V ,a 1.98 y Fc = 1.52 < R.V = 3.03 respectivamente. 

La siguiente etapa del análisis de reperfuslón consistió en analizar las ExtrasIstoles 

Ventriculares . 

Las diferentes dosis trabajadas por la 7-REN mostraron una diferencia no significativa a la 

dosis de 1.0, 3.1 y 10 nig/kg de peso para un efecto protector con respecto a su grupo control, 

siendo la dosis de 1.0 y 10 mg/kg de peso las que protegen mejor esta arritmia. 

Los antiarritmicos ANTV-1 Y III, presentaron una diferencia no significativa en el Intervalo 

medido para un efecto protector en comparación con el ANTV-11, quo presentó una diferencia no 

significativa para un efecto no protector , con respecto a su grupo control con una dosis de 3.1 

mg/kg de peso, observándose una mayor protección con el ANTV-I. 

Por otro lado, en el caso de las DHP's , sólo la DHP-15 presenta una diferencia no 

significativa en el Intervalo medido para un efecto protector con respecto a su grupo control a una 

dosis de 3.1 mg/kg de peso en comparación con la DHP-10, 11 y 12, que presentan un efecto 

contrario, es decir; no significativo, para un efecto no protector. 

Las Nifedipinas de bayer y 0.0 , presentan una diferencia no significativa para un efecto 

protector y finalmente en la etapa del análisis do reperfusión se demostró, que en el caso de la T-

REN, sólo la dosis de 3.1 mg/kg presenta una diferencia no significativa para la protección de la 

fibrilación ventricular con respecto al grupo control, mientras que la dosis de 1.0 y 10 presentan un 

efecto no protector. 
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Para el caso de los Antlarritmicos, el ANTV-I y II presentan una diferencia significativa para 

un efecto protector en comparación con el grupo control, mientras que el ANTV-III, presenta una 

diferencia no significativa para un efecto protector, por lo que esta arritmia cardiaca puede evitarse 

con los antlarritmlcos ANTV-I, II y III. 

En el caso de las DHP's , sólo la 15 y la 12 son significativas para un efecto protector y la 

DHP-11, llene una diferencia no significativa para un afecto protector, en comparación con el grupo 

control , mientras que la DHP-10 presenta una diferencia no significativa, para un efecto no protector 

a una dosis de 3.1 mg/kg de peso, 

En el caso de la Nifedipina de boyar y la 0.0 , presentan una diferencia significativa al 

minuto 7, 8 , 9 y 10 en comparación con el grupo control para un efecto protector a una dosis do 3.1 

mg/kg de peso. 

Una tercera fase del análisis de resultados global, es la fase de comparación, en el cual se 

realizó un análisis de varianza para determinar que compuesto fue más efectivo comparándolo con 

Nifedipina de bayer como grupo control, a la dosis de 3.1 mg/kg de peso, ya que dichos compuestos 

son análogos ala misma. 

Las hipótesis establecidas en este análisis son las siguientes : 

1.- R:V > Fc, p < 0.05 : Significativo ; diferencia de efectos para el compuesto y Nifedipina 

2.- RV < Fc, p<0.05 : No significativo ; semejanza de efectos para el compuesto y la 

Nifedipina 

Al comparar los compuestos en el periodo de isquemia con la Nifedipina de bayer, se 

encontró que la 7-REN, DHP-10, 11, 12 y 15, ANTV-III y II a la dosis de 3.1 mg/kg de peso 

presentaron un intervalo de frecuencia cardiaca superior a la del grupo control en comparación con 

ANTV-.I y Nifedipina Q.0 a la dosis de 3.1 mg/kg de peso, las cuales presentaron una disminución 

de la frecuencia cardiaca con respecto al grupo control. 
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Fig: 36, Cutimaración de efectos entre Nifedipina de bayer y Nifedipina Q.0 en une dosis de 3.1 tng/kg de 

peso. En esta figura se muestra el comportamiento de la frecuencia cardiaca y la actividad antiarribric* de 

ambos compuestos en los diferentes tipos de arritmias como son aquicardia ventricular, extrasistoles 

ventriculares y 6brilackln ventricular. 
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Mientras que en el periodo de reperfusión el análisis de ANOVA, hizo una comparación de 

semejanza de efectos para DHP-12 y 15, ANTV-I y III y Nifedipiria Q.0 a la dosis de 3.1 mg/kg do 

poso, en comparación con Nifedipina de bayer, obteniendo una R:V = 0,93 < Fc =1.425. 

R:V = 0.77 < Fc = 1.425, R:V = 1.16 < Fc =1.425, R:V = 1.3 < Fc =1.425 y R:V =1.22 

< Fc = 1.425, con una p< 0.05 respectivamente. Sin embargo , al analizar los gráficos, se 

encontró una mayor semejanza do efectos para el AN1V-I y la Nifedipina de Q.Organica. 
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VII. CONCLUSIONES 

So determinó la curva dosis - respuesta gradual a la 7-REN en el modelo de Isquemio y 

reperfuslón miocárdica determinando que la dosis de 1 y 10 mg/kg protegen las extrasístoles y la 

taquicardia ventricular y la dosis de 3.1 mg/kg de peso protege la fibrilación ventricular. 

Los compuestos que presentaron un efecto protector sobre las diferentes arritmias cardiacas 

en una dosis de 3.1 mg/kg fueron : DHP-15, ANTV-1, Nifedipina bayer y Nifedipina FES-C 

Además el comportamiento sobre la frecuencia cardiaca en la mayoría de los compuestos fue 

semejante ya que su valor disminuye con respecto al tiempo durante el periodo de isquemla 

Con este estudio se pudo valorar el efecto antiarritmico de diferentes compuestos sobre las 

diferentes arritmias ventriculares, debido a que el lón Calcio es Importante en la producción de 

arritmias por reperfusión y sabiendo que estos fármacos llenen la capacidad de bloquear este ién, 

podemos decir que su efecto antlarritmico se debe a este bloqueo, proponiendo realizar en un 

estudio más a fondo para todos los compuestos y realizar las curvas dosis respuesta gradual de los 

diferentes compuestos para elegir su DE so 

Así mismo se propone continuar con este tipo de trabajos apoyado por los métodos 

computacionales con la finalidad de establecer la relación estructura química - actividad biológica, 

dado que se ha demostrado con otros trabajos paralelos la baja toxicidad de los compuestos quo 

presentarán actividad antiarritmica, y lo más Importante es que dichos compuestos son sintetizados 

a un bajo costo, para una emfermedad de tipo multifactorial como es la producción de arritmias 

cardiacos, siendo muy frecuente en la población mexicana. 
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