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1.- INTRODUCCION

El desarrollo de nuevos farmacos ha revolucionado la practica de medicina, convirtiendo
enfermedades alguna vez mortales en ejercicios terapéuticos rutinarios, es decir,
enfermedades tratables o curables. La investigacién y desarrollo exitoso de un farmaco
nuevo implica elevados costos, que van desde 150 millones hasta mas de 800 millones de
dolares (EUA). El costo por cada farmaco activo encontrado, aument6é exponencialmente
llegando a sélo 4 activos por cada 1000 empleados, en un lapso de tiempo de hasta 15
afnos entre descubrimiento y su posicion en el mercado. Es por ello que se han tenido que
implementar técnicas que permitan acortar los tiempos y los costos de la investigacion.
Las nuevas técnicas prometen segun estimaciones, 14 nuevos activos por 1000

empleados/afo, disminuyendo el tiempo hasta el lanzamiento a 8-10 afios" 2.

Una de las técnicas que promete mejores resultados es llevar a cabo una quimica
combinatoria que tiene como objetivo primordial sintetizar una cantidad muy grande de
moléculas al mismo tiempo, corroborar su bioactividad, afinidad con el receptor y otras
propiedades, y de esta manera aislar e identificar unicamente las moléculas mas

prometedoras para el siguiente desarrollo *.

En las ultimas décadas se han observado un aumento progresivo de las enfermedades
cronico-degenerativas, particularmente las cardiovasculares, de las cuales la hipertension
arterial es una de las mas relevantes. En México se considera la hipertension arterial como
un problema de salud publica, ya que favorece la aparicion de otras enfermedades, acorta

la vida de quien la padece y se traduce en afios potenciales de vida perdidos °.

En México existen cerca de 18 millones de hipertensos entre los 20 y 69 afos de los
cuales un 26.3% corresponde a un sector femenino y el restante corresponde al sector
masculino, destacando ademas un 61% de los hipertensos quienes ignoran el
padecimiento de la enfermedad y solo un 3% quienes siguen un tratamiento de control.
Se estima una mortalidad anual del 1- 2% causada directamente en la poblacién

hipertensa no controlada en todo el mundo > °*.



Para el tratamiento de esta enfermedad se busca desarrollar medicamentos, capaces de
generar una disminucidn de la presion arterial a largo plazo de 5-6 mm Hg en la presion
arterial diastdlica, mediante la disminucion del gasto cardiaco o de ambas, teniendo como
principales clases de farmacos antihipertensivos a los diuréticos, los bloqueadores
selectivos de los receptores ay, antagonistas de canales de Ca®" y los Inhibidores de la

Enzima convertidora de la angiotensina (ACE) #:¢+ 782,

El estudio de las moléculas base para el diseio de nuevos farmacos asistidos por
computadora ha permitido el descubrimiento de nuevos compuestos con mejores

propiedades farmacoldgicas y algunos de ellos con un minimo de efectos adversos.

En el laboratorio de Quimica Medicinal de Posgrado, de la Facultad de Estudios
Superiores de Cuautitlan, se lleva a cabo la investigacién en el disefio y la sintesis de
compuestos Morfolinicos y Tiomorfolinicos, con clave LQM, a los cuales se les realiza el
estudio de la actividad farmacoldgica en el Laboratorio de Farmacologia del Miocardio,
dentro de la misma entidad académica. Tales compuestos, al ser evaluados mediante un
modelo experimental de presion arterial invasiva y no invasiva en rata Wistar normotensa
e hipertensa espontanea, muestran una respuesta hipotensora y antihipertensiva
significativa. Lo anterior es un gran logro dentro de la investigacion cientifica para la
institucion académica y el pais, ya que de esta manera se provee un gran avance en la
investigacion y tratamiento de este padecimiento cardiovascular, que dia a dia es causal
de alteraciones en el estilo de vida y que pueden llegar a ser irreversibles como la muerte.
Por lo que en este estudio se evaluara el efecto hipotensivo de ocho compuestos
sintetizados y caracterizados en el Laboratorio de Quimica Medicina, mediante el modelo
experimental de presién arterial invasiva en rata Wistar macho normotensa y de este
manera identificar los compuestos que presenten efecto mas significativo y por tanto sean

los mas prometedores para proseguir con su desarrollo dentro de la entidad académica '*
11,12



2.- GENERALIDADES

2.1.- Diseino de nuevos farmacos

2.1.1 Antecedentes historicos

El desarrollo de nuevos medicamentos ha revolucionado la practica de medicina,
convirtiendo enfermedades alguna vez mortales en ejercicios terapéuticos rutinarios, es

decir, enfermedades tratables o curables’.

La busqueda de medicinas para tratar las enfermedades humanas inicio con los productos
naturales. Hasta comienzos del siglo XX los medicamentos derivaban por completo de
productos naturales como el metanol que se obtenia a partir de la planta de menta y se
utilizaba para combatir la tos y el resfri6. Era muy habitual el reunir y preparar hierbas
secas para tratamiento de algunos padecimientos. El te de Boneset reducia fiebre, la
menta aliviaba el dolor de los dientes o los cdlicos de un bebe. Los primeros desafios
consintieron en poder desarrollar y fabricar farmacos de potencia y calidad uniformes dado

que la calidad a menudo variaba segun las caracteristicas de la materia prima empleada !
2

Hasta la Primera Guerra Mundial la investigacion, sintesis y desarrollo de medicamentos
recaia en las compafias Europeas. Con la guerra el abastecimiento de medicinas de
Europa a los Estados Unidos se vio interrumpido, por lo que surgié el impulso necesario
para establecer en el pais una industria quimica y farmacéutica independiente. Para ello
se emprendio la produccion de productos quimicos y farmacos, lo que constituyo un gran

estimulo para el desarrollo de la investigacion industrial .

Durante los siguientes afios la industria farmacéutica norteamericana contribuyd de
manera significativa mediante el descubrimiento y desarrollo de nuevos medicamentos y
ocupd una posicion de liderazgo en el mundo. Entre los farmacos mas importantes
descubiertas o desarrolladas en los Estados Unidos durante este periodo se encuentran la
insulina, las sulfamidas, la penicilina y antibiéticos de amplio espectro, la cortisona y otros
compuestos esteroides, la isoniacida para el tratamiento de la tuberculosis, los diuréticos y

los tranquilizantes™



2.1.2 Costo de innovacion

La investigacion y desarrollo exitoso de un farmaco nuevo implica elevados costos, que
van desde 150 millones hasta mas de 800 millones de ddlares (EUA). Por cada nuevo
medicamento lanzado al mercado se sintetizan miles de compuestos y se prueban

partiendo de los ya existentes’.

Al mismo tiempo, los incentivos para el éxito en el desarrollo de farmacos también es
enorme. El mercado mundial de los farmacéuticos de prescripcidn se estim6 en 364 mil
millones de ddélares en 2001. Por otra parte, se calcula que durante la segunda mitad del
siglo XX los medicamentos producidos por industrias farmacéuticas han salvado mas de
1.5 millones de vidas y ahorrado mas de 140 mil millones de dodlares, en los costos de
tuberculosis, poliomielitis, enfermedad arterial coronaria y enfermedad cerebro vascular,

entre otras™.

2.1.3 Diseiio racional

Casi todos los candidatos a farmacos se identifican por uno o mas de cinco
procedimientos, como son:

1. ldentificacion de nuevos farmacos blanco.

2. Disefio racional de farmacos basado en la comprension de mecanismos bioldgicos,
estructura receptora del farmaco y estructura del farmaco.

Modificaciéon quimica de una molécula conocida.

4. Investigacion de la actividad biolégica de abundantes productos naturales, bancos
de entidades quimicas ya descubiertas, y grandes bibliotecas de informacion sobre
péptidos y acidos nucleicos y otras moléculas organicas.

5. Biotecnologia y clonacion de genes para producir proteinas y péptidos mas

grandes®.

Aunado a lo anterior, la automatizacion, miniaturizacién e informatica han facilitado realizar
millones de ensayos por mes. Para ello se ha creado el modelaje molecular, el cual
consiste en la generacion, manipulacion y representacion de la forma tridimensional de
las moléculas, apoyada asi de graficos moleculares que representan la estructura

molecular pero para poder llevar a cabo este tipo de disefio es preciso conocer la

4



estructura de una enzima o un receptor, mediante estudios de rayos X, comenzando por

disefiar farmacos hipotéticos que realmente interactiien con el receptor'’.

2.2 Sistema cardiovascular

2.2.1 Funcion del sistema cardiovascular

El sistema cardiovascular comprende sangre, corazon y vasos sanguineos. Con el fin de
que la sangre cumpla sus funciones primarias, que consisten en aportar a los tejidos
nutrientes requeridos para mantener la actividad metabdlica y retirar de ellos los productos
de ésta, debe de ser impulsada constantemente por los vasos sanguineos. El corazon es
la bomba que la hace circular por alrededor de 100000 km de vasos sanguineos. Esta
bomba hace circular mas de 14000 L diarios de sangre, en el organismo de un individuo
en estado de reposo. Sin embargo este volumen bombeado es mucho mayor durante la

actividad fisica” 8.

2.2.2 Anatomia y fisiologia del Corazén

El corazdén es una estructura cénica de unos 12cm de longitud, 9cm de anchura y 6cm de
grosor. Su peso oscila entre 250 y 300 g en mujeres y varones adultos, respectivamente.
Se localiza en el plano superior inmediato al diafragma en el mediastino. Dos tercios de su
masa se ubican a la izquierda de la linea media del cuerpo. Se visualiza como un cono

apoyado sobre su lado derecho® °.

El corazén esta rodeado por el pericardio, el cual es una membrana que lo protege, e
impide que este se desplace de su posicidn en el mediastino, al mismo tiempo permite
libertad de movimientos para su contraccion rapida y fuerte. El pericardio consta de dos

partes principales, el pericardio fibroso y seroso (figura 1) 2.

El primero es una membrana superficial que previene el estiramiento excesivo del
corazon, lo protege vy fija en el mediastino. El pericardio seroso es una membrana mas
delgada situado en la porcién profunda. La capa parietal externa del pericardio seroso se
fusiona con el pericardio fibroso. Su capa visceral interna (epicardio) se inserta en la

superficie del corazén. Entre ambas capas se encuentra el liquido pericardico que reduce



la friccion entre las membranas resultante de los movimientos cardiacos. Este liquido esta
contenido en la cavidad pericardica®.

La pared del corazén se forma con tres capas: epicardio (externa), miocardio (intermedia)
y endocardio (interna). El miocardio (también llamado musculo cardiaco), abarca gran
parte de la masa cardiaca y de el depende la funcion de bombeo (figura 1).

Epicardio
. A Miocardio

- Endocardio

Pericardio

Pared cardiaca
I_I_|

Endocardio

Capa parietal del
Pericardio

Vasos coronarios
Cavidad

Pericardiaca

Miocardio

Capa viceral del (musculo cardiaco)

pericardio seroso
(Epicardio)

Figura 1. Anatomia del corazén. Se muestra las estructuras del pericardio y pared cardiaca®



El corazén esta constituido por cuatro cavidades: dos superiores denominadas auriculas y

dos inferiores los ventriculos.

La auricula derecha recibe sangre de tres vasos, las venas cava superior e inferior, y el
seno coronario. La pared posterior es lisa mientras que la anterior es rugosa por la
presencia de los musculos pectineos. Entre las dos auriculas esta una division fina, el
tabique interauricular. La sangre fluye de la auricula derecha al ventriculo derecho por la
valvula tricuspide. La auricula izquierda recibe sangre de los pulmones por cuatro venas
pulmonares. Su interior tiene una pared posterior lisa. Los musculos pectineos se limitan a
la orejuela de la auricula izquierda, de modo que su pared anterior también es lisa. La

sangre pasa de esta cavidad al ventriculo izquierdo por la valvula mitra o bicuspide (figura
2) 8, 9, 13.

Los ventriculos presentan un tamafo mayor con respecto a las auriculas, y debido a su
accion de bombeo, poseen una pared mas gruesa. El ventriculo derecho forma el gran
parte de la cara anterior del corazén. En su interior contiene las trabéculas carnosas las
cuales contiene la mayor parte del sistema de conduccion de impulsos nerviosos del
corazon. La sangre fluye del ventriculo derecho a través de la valvula semilunar pulmonar
a una gran arteria, el tronco de la arteria pulmonar, que se divide en arterias pulmonares
derecha e izquierda. El ventriculo izquierdo forma el vértice del corazén, posee trabéculas
carnosas y cuerdas tendinosas, que fijan las cuspides de la valvula mitral en los musculos
papilares. La sangre pasa del ventriculo izquierdo, por la valvula semilunar aortica, a la
aorta ascendente. Este ventriculo debe de impulsar la sangre por todos los vasos,
excepto los que van hacia los pulmones y vuelven de ellos, por lo tanto su pared es mas

gruesa con respecto al derecho (figura 2)® % 2.
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Figura 2. Anatomia del corazén: Vista anterior del Corazén en la cual se observan las principales estructuras

. . . i 8
involucradas en el trabajo cardiaco éptimo del ser humano™.

2.2.3 Anatomia de los vasos sanguineos

Los vasos sanguineos forman un sistema de conductos cerrados que llevan la sangre que
bombea el corazon a los tejidos del cuerpo y luego la regresan a la valvula cardiaca. Es te

sistema consta de las arterias-> arteriolas->capilares-> vénulas y venas’*®

Arterias. Su pared esta constituida de tres capas o tunica: 1) interna, 2) intermedia y 3)
externa. La interna es la tunica intima, compuesta de endotelio, membrana basal y una
lamina elastica interna. El endotelio es una tunica continua de células que reviste la cara
interna de todo el sistema cardiovascular. La tunica intima es la mas cercana a la luz o
espacio interno de los vasos sanguineos, a traveés del cual fluye la sangre. La tunica media
consta de fibra elastica y musculo liso, es mas gruesa que la tunica intima. La abundancia
de fibras elasticas ofrece una alta distensibilidad, lo cual significa que su pared se estira o
expande sin desgarrarse en respuesta a pequefios incrementos de presion. La tunica

externa se compone de fibras elasticas y colagena (figura 3) 8
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Figura 3 Estructura comparativa de los vasos sanguineos: Arteria, Vena y Capilares.8

Las arterias de mayor tamafo se conocen como arterias elasticas porque su capa media
contiene una alta proporcion de fibras elasticas y sus paredes son relativamente delgadas.
Ayudan a impulsar el flujo anterégrado de la sangre cuando los ventriculos estan
relajados. Conducen la sangre del corazén a las de calibre intermedio, que son mas
musculares, por lo que también se les denomina arterias de conduccion. Ejemplo de

arterias elasticas son la aorta, el tronco arterial braquiocefalico y la arteria carétida



primitiva, subclavia, vertebral, el tronco de la arteria pulmonar e iliacas primitivas (figura 4)
8,21

Las arterias de calibre intermedio se llaman arterias musculares porque su tunica media
contiene mas musculo liso y menos fibras elasticas que las arterias de conduccion. Por
tanto su pared es mas gruesa. También se denominan arterias de distribucion, ya que
llevan sangre a diversas partes del cuerpo. Pertenecen a este grupo la arteria humeral en

brazo y la radial en el antebrazo (figura 4) & %3,

Arteriolas. Transportan la sangre a los capilares, son de menor diametro que las arterias.
Poseen una tunica intima como la arterial, otra media de musculo liso y unas cuantas
fibras elasticas, asi como una externa formada de fibras elasticas y colagena. Controlan la

distribucion y la velocidad del flujo sanguineo” % °.

Capilares. Son vasos microscopicos que conectan a las arteriolas con las vénulas. Llegan
a casi todas las células del cuerpo. Estos diminutos vasos permiten el intercambio de
nutrimentos y desechos entre la sangre y las células de los tejidos a través del liquido
intersticial. Su pared contiene una sola capa de células epiteliales y membrana basal, las
sustancias de la sangre solo cruzan una capa celular para llegar a liquido intersticial y a

las células de los tejidos (figura 3) "% °.

Vénulas. Son conductos que reciben la sangre de los capilares y la drenan en las venas.
Las vénulas mas pequefas solo tiene capa intima o endotelio y media, con fibras de

musculo liso y fibroblastos dispersos® °.

Venas. Constan de las mismas tres capas que las arterias. Su intima es mas delgada que
la arterial, y la media, es mucho mas fina que en las arterias, con fibras de musculo liso y
elasticas relativamente escasas. Carecen de laminas elasticas interna y externa, sin
embargo poseen distensibilidad suficiente para adaptarse a las variaciones de volumen vy

presion de la sangre que fluye en ellas (figura 3) "2 °.
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Figura 4. Anatomia de los vasos sanguineos. Se muestra la integracion de las arterias, venas, venulas, y

. . 8
capilares en el organismo.

2.2.4 Ciclo cardiaco

El ciclo cardiaco comprende los fendmenos relacionados con un sélo latido cardiaco. Las
auriculas y ventriculos se contaren y relajan alternadamente, lo que hace que la sangre

fluya de las areas de alta presion a las de baja presion” 2 °.
En un ciclo cardiaco normal, las auriculas se contraen mientras los ventriculos se relajan,

y a la inversa. La fase de contraccién se conoce como sistole, y diastole a la fase de

relajacion. El ciclo cardiaco comprende la sistole y diastole ventriculares y auriculares.
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Fases del ciclo cardiaco. El ciclo cardiaco en reposo se divide en tres fases:

Relajacion isovolumétrica. Inicia la relajacion ventricular, por tanto disminuye la presion en
las cavidades y la sangre empieza a refluir del tronco de la arteria pulmonar y aorta hacia
los ventriculos. Tal reflujo queda atrapado en las cuspides de las valvulas semilunares y
las cierra. Posteriormente existe un intervalo de relajacién isovolumétrica, en que no se
modifica el volumen sanguineo ventricular, ya que las valvulas auriculoventricular también
estan cerradas. Con la relajacion ventricular se expande el espacio interior y la presion
descienda. Cuando se vuelve menor que la presion auricular, se abren las valvulas

auriculoventricular y se inicia el llenado ventricular (figura 5)% %"

Llenado ventricular. La sangre que estaba fluyendo a las auriculas y se habia acumulado en
ellas mientras los ventriculos se contraian, ahora fluye hacia estos. El primer tercio de
llenado se denomina llenado ventricular rapido, el segundo tercio es llamado diastasas. La
sistole auricular ocurre en el ultimo tercio del llenado ventricular. Al final de la diastole
ventricular, cada ventriculo contiene cerca de 130ml (volumen telediastdlico). La sistole
auricular contribuye con el 20 — 30% del volumen total de sangre ventricular. Durante el
llenado ventricular, las valvulas auriculoventriculares estan abiertas y las semilunares

cerradas (figura 5) "% 9,

Sistole ventricular. Durante los siguientes 0.3 s las auriculas estan relajadas y los ventriculos
se contraen. En la sistole ventricular la sangre se desplaza hacia las valvulas
auriculoventriculares y fuerza su cierra. Las cuatro valvulas estan cerradas durante 0.005 s,
lo que se denomina contraccién isovolumétrica. En este intervalo las fibras miocardicas se
contraen, aumentando la presién interior de las cavidades cardiacas. Cuando la del
ventriculo izquierdo supera a la aortica, (80 mm Hg), y la ventricular es mayor que la del
tronco de la arteria pulmonar (20 mm Hg), se abren las valvulas semilunares y se inicia la
expulsion de la sangre. La presion ventricular izquierda aumenta hasta 120 mm Hg y la del
derecho hasta 30 mm Hg. Cuando comienza la relajacion de los ventriculos, desciende la
presion en su interior, se abren las valvulas semilunares y se inicia un nuevo periodo de

relajacion (figura 5) & °.
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Figura 5. Fases del ciclo cardiaco®

2.2.5 Mecanismos de regulacion de la funcién cardiovascular

Constantemente varios sistemas de retroalimentacion negativa interconectados regulan la
presion sanguinea mediante ajustes de frecuencia cardiaca, el volumen sistélico, la

resistencia vascular periférica y el volumen sanguineo * 8.

El sistema nervioso regula la presién de la sangre mediante asas de retroalimentacion

negativa en dos tipos de reflejos, de barorreceptores y de quimiorreceptores.

Neurorregulacion de la presion sanguinea. Barorreceptores y quimiorreceptores.

Los barorreceptores de las paredes de ciertas arterias y venas detectan la presion
sanguinea. Los dos sistemas de retroalimentacién negativa mas importantes relacionados
con los barorreceptores son los reflejos adrtico y de los senos carotideos. Todo aumento
de la presion sanguinea estira la pared de los senos carotideos, con lo que se estimulan
los barorreceptores. Los impulsos nerviosos se propagan desde tales receptores por fibras
sensoriales del nervio glosofaringeo al centro cardiovascular del bulbo raquideo. El reflejo

aortico rige la presion sanguinea global en la circulacion general, se inicia por efecto de
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los barorreceptores localizados en la pared de la aorta ascendente y su cayado. Los

impulsos llegan al centro cardiovascular por fibras sensoriales del nervio vago (Figura 6)*
8,9

Baro-receptores
en seno carotideo

Nervios glosofaringeos

Baro-receptor

Centro cardiovascular en cayado de la aorta

. Nervio vago
Bulbo raquideo

|

Nodo
auriculoventricular

Miocardio ventricular

Cordon espinal ) .
Nervio cardio acelerador

i Ganglio del tronco simpatico
Neuronas sensoriales (aferentes) «—

Neuronas motoras (eferentes) —>»

Figura 6. Localizacion anatémica de los Barorreceptores®

Por otro lado, si la presion sanguinea desciende, el estiramiento de los barorreceptores
disminuye y envia sefiales con menor frecuencia al centro cardiovascular, que en
respuesta reduce la estimulacidon parasimpatica del corazén por fibras motoras del nervio
vago e incrementa la estimulaciéon simpatica de la viscera cardiaca por los nervios
cardioaceleradores. También  aumenta la secrecion suprarrenal de adrenalina y
noradrenalina, estas sustancias aceleran la frecuencia cardiaca, la contractilidad y
promueven la vasoconstriccion. Cuando late mas rapido el corazon, con mayor fuerza y
aumenta la resistencia vascular en la circulacion general, se incrementa la presion
sanguinea y ello promueve la restauracion de la homeostasis hasta que se normaliza la

presion sanguinea® 8.

De manera inversa, cuando los barorreceptores correspondientes detectan aumentos de

presion en las arterias cardtidas y aorta, el centro cardiovascular incrementa la
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estimulacién parasimpatica y reduce la simpatica. Sin embargo, el descenso resultante,
tanto de la frecuencia como de la contractilidad, hace que disminuya el gasto cardiaco. El
centro cardiovascular desacelera los impulsos simpaticos enviados por las fibras
vasomotoras, los que normalmente generan vasoconstriccion. La consecuente
vasodilatacién aminora la resistencia periférica vascular. El descenso de esta y el gasto

cardiaco reducen la presion sanguinea vascular en la circulacion general (Figura 7) ®.

Ciertos estimulos
alteran la homeostasis
al

Disminuir la
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~ Receptores
Los barorreceptores

€n cayado dz laaorta '
y seno carotido se :

estiran menos
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frecuencia y de
/ impulsos nerviosos
Centro regulador Restauracion de la
Centro cardiovascular homeostasis cuando
del bulbo raquideo el aumento de GC
¥ resistencia vascular
' periférica llevan a la
y medula adrenal P$S a valores normales
Respuesta Aumento de la estimulacion

simpatica y reduccion de la
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¥ noradrenalina
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d
\J
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del volumen |incrementala

sistolicoy la |resistencia
FCproduce |vasculargeneral
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Figura 7. Neurorregulacion de la presién sanguinea8
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Los quimiorreceptores, que detectan la composicién quimica de la sangre, se localizan
cerca de los barorreceptores de los senos carotideos y el cayado de la aorta en pequefas
estructuras, denominadas cuerpos carotideos y adrticos. Estos receptores detectan
cambios en los valores sanguineos de O,, CO, y H*. Trastornos como la hipoxia, la
acidosis o la hipercapnia estimulan a los quimiorreceptores, que envian impulsos al centro
cardiovascular. En respuesta, este aumenta la estimulacion simpatica de las arteriolas y
venas, lo cual produce vasoconstriccion y ascenso de la presion sanguinea. También
transmiten senales aferentes al centro respiratorio del tronco encefalico para el ajuste de

la frecuencia respiratoria’ ®.

Regulacion hormonal de la presion sanguinea.
Las hormonas y los sistemas hormonales participan en la regulacion de la presion y el flujo
sanguineo al modificar el gasto cardiaco, la resistencia vascular en la circulacion sistémica

y la volemia total” 8.

Sistema renina-angiotensia-aldosterona. Las células yuxtaglomerulares de los rifiones
libraran mas renina en el torrente sanguineo cuando disminuye la volemia o flujo
sanguineo renal. A su vez, la renina y la enzima convertidora de angiotensina (ECA)
actuan en sus respectivos sustratos para que se produzca la hormona activa angiotensina
II, que aumenta la presion sanguinea de dos maneras. En primer termino, dicha hormona
es un vasoconstrictor potente, que induce mayor resistencia vascular en la circulacion
general. En segundo lugar, estimula la secrecion de aldosterona, que incrementa la
reabsorcion renal de iones de sodio (Na*) y agua (Figura 7). Este mecanismo aumenta la

volemia y, por ende, la PA (Figura 8)%° '3,

Adrenalina y noradrenalina. Estas hormonas elevan el gasto cardiaco al aumentar la
contractilidad y la frecuencia cardiaca; ademas, originan constriccion arteriolar y venosa en
la piel y visceras abdominales. Asimismo la adrenalina produce dilatacion arteriolar en el

miocardio y los musculos esqueléticos (Figura 8)" & .
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Figura 8. Mecanismos de regulacion hormonal de la presién sanguinea®.

Hormona antidiurética (ADH). Causa vasoconstriccion. También se conoce como

vasopresina (figura 8)" % °.

Péptido natriurético auricular (ANP). Lo liberan las células auriculares del corazén y
disminuye la presion sanguinea al causar vasodilatacién y promover la excrecion de sal y

agua en la orina, lo cual reduce la volemia” & *°.
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Regulacion local de la presion sanguinea

Las sustancias vasodilatadoras ocasionan dilatacion arteriolar local y relajacion de los
esfinteres pre-capilares; como resultado ocurre un incremento de flujo sanguineo hacia los
lechos capilares, lo que restaura los niveles normales de oxigeno. Los compuestos
vasoconstrictores tienen efecto opuesto. Se denomina autorregulacion a la capacidad de
los tejidos para ajustar de manera automatica su flujo sanguineo conforme a las
necesidades metabdlicas de oxigeno y nutrimentos, a si como la eliminacién de los

desechos” %13,

Son dos tipos generales de estimulos que producen cambios autorreguladores del flujo

sanguineo:

Cambios fisicos. El calor propicia la vasodilatacion, y el frié, la vasoconstriccion. Ademas,
el musculo liso arteriolar posee lo que se llama respuesta midégena, es decir, se contrae
con mas fuerza cuando se estira y se relaja si disminuye su estiramiento. En las arteriolas,
el grado de estiramiento del musculo liso depende del flujo sanguineo local: si este se
reduce, sucede lo mismo con el estiramiento; el musculo liso se relaja y produce

vasodilatacion, lo que incrementa el flujo sanguineo® °.

Mediadores quimicos. Varios tipos de células, como leucocitos, plaquetas, fibras de
musculo liso, macrofagos y endotelios, liberan una amplia variedad de factores
vasoactivos, los cuales modifican el diametro vascular. Las células de los tejidos con
actividad metabdlica intensa liberan agentes vasodilatadores, como son los iones K*, H,
acido lactico (lactato) y adenosina (proviene del ADP). Otro importante vasodilatador que
liberan las células endoteliales es el oxido nitrico, conocido como factor de relajacion
derivado del endotelio. Los traumatismos o la inflamacién de los tejidos promueven la
liberacion de histamina y cininas vasodilatadores. Entre los compuestos vaso
constrictores, se encuentran ciertos eicosanoides, como el tromboxano A; y la

prostaglandina Faq, radicales stiperoxido, serotonina plaquetaria y endotelinas®’ 8% '3,
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2.3 Hipertension arterial

La hipertensién arterial (HTA), es la enfermedad cardiovascular mas frecuente. En México
en el afo 2000 la prevalencia informada de HTA entre los 20 y 69 afios fue del 30.05%, es
decir, mas de 15 millones de mexicanos, en dicho grupo de edad. Lamentablemente el
61% de los hipertensos detectados en la encuesta nacional 2000, desconocieron ser
portadores del mal, situacién que es de extrema importancia ya que, en general, en
México el paciente acude al médico cuando ya han transcurrido varios afios desde el inicio
de su HTAS vy, probablemente, ya habra en su mayoria algun grado de dafio a 6rganos
blanco. La HTA dafia los vasos sanguineos de rifiones, corazén y encéfalo, ademas de
incrementar la insuficiencia renal, trastornos coronarios, insuficiencia cardiaca y evento
vascular cerebral. Se ha demostrado que la disminucién farmacolégica eficaz de la presion
arterial evita el dafio en los vasos sanguineos y con ello reduce sustancialmente las tasas

de morbilidad y mortalidad **.

2.3.1 Definicién de la hipertensién arteria

La hipertension o presion sanguinea alta persistente se define como los valores sistélicos
de 140 mm Hg o mas y diastdlicos de 90 mm Hg o mas. Los valores normales y

recomendables en adultos sanos es que se ubique la presién en 120 / 90mm Hgg.

La presién arterial (PA) sanguinea es controlada por el gasto cardiaco y la resistencia
periférica total. Sin embargo ninguno de éstos la controla de manera absoluta porque a su

vez éstos dependen de muchos otros factores fisiolégicos como son:

Gasto Cardiaco (GC): Esta determinado por la frecuencia cardiaca y la fuerza de
contraccion, estos a su vez estan en funcién del retorno venoso que depende de otros
factores como son: la actividad constrictora o dilatadora de las venas, la actividad del

sistema renal, etc® '°.

Resistencia Periférica Total (RPT): Dependera de la actividad constrictora o dilatadora de

las arteriolas, del eje renina angiotensina y de la propia magnitud del GC entre otros.
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En consecuencia el GC y la RPT son operadores para el control de la PA, que se deben a
sistemas de mecanismos de regulacion mas complejos relacionados entre si y tienen a su

cargo funciones especificas® '°.

Con ello es posible observar que en la regulacion de la presion arterial participan muchos
factores, y cuando uno o varios de los factores se alteran, aparece hipertension arterial;
por desgracia, en la mayor parte de los casos (90 a 95%) no es posible saber cual de ellos

es el que origina la hipertension® 24,

2.3.2 Control de la presion arterial

Mediante un control de la presién arterial el organismo asegura el flujo adecuado para el
metabolismo de los tejidos manteniendo la presion arterial dentro de los valores propios

organismo.

Fisiolégicamente la PA se mantiene mediante una regulacion, momento a momento, del
gasto cardiaco y la resistencia vascular periférica, ejercida en tres sitios anatomicos:
arteriolas, venulas postacapilares y corazén. Un cuarto sitio de control anatomico, los
rifones, contribuyen con el mantenimiento de la PA al regular el volumen de liquido
intravascular. Los barorreflejos, mediados por los nervios auténomos, actuan en
combinacion con mecanismos humorales, incluyendo el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, para coordinar el funcionamiento de estos cuatro sitios de control y a si
mantener la PA normal. Finalmente la liberacion local de hormonas del endotelio vascular
puede ademas estar involucrada en la regulacion de la resistencia vascular. Por ejemplo el

oxido nitrico relaja los vasos sanguineos y la endotelina-1 los contrag” 2 %212,

2.3.3 Etiologia y tipos de hipertension

La HTA suele provocarse por una combinacion de varias anormalidades (multifactorial).
Pruebas epidemiolégicas senalan que factores hereditarios, estrés y factores ambientales,
asi como alimentarios (aumento del consumo de sal y decremento de K o Ca")
contribuyen al desarrollo de la HTA. En poblaciones con poca ingesta de sodio al dia no se
detecta aumento en la PA con la edad. La posibilidad de heredar la hipertension se estima

en alrededor del 30%. Se ha ligado mutacién de varios genes a causas diversas de
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hipertension. Las variaciones funcionales del gen de angiotensindbgeno, enzima
convertidora de angiotensina (ECA) y el receptor B, adrenérgico, parecen contribuir en

algunos casos de hipertension.

A pesar de estos estudios se estima que quizas solo en 10 a 15 % de los pacientes puede

establecerse una causa especifica de HTA.

La HTA primaria, se dice que aproximadamente del 90 al 95% de todas las personas que

presentan HTA tienen HTA primaria. Este término significa simplemente que no se conoce

causa organica evidente® %> 24,

La etiopatogenia no se conoce aun pero los distintos estudios indican que los factores

genéticos y ambientales juegan un papel importante en el desarrollo de la HTA primaria.

A continuacion se mencionan las diferentes teorias que abordan tan compleja

enfermedad® "> 2> 2%

/ Factores genéticos.
Factores alimentarios.
Factores ambientales.
Factores psicosociales.
Sindrome de estrés y adaptativo de Selye.
Teoria neurovisceral de Miasnikov.

lones de sodio-potasio y la ATPasa. Otros iones.

Disbalance en la relacion GMPc - AMPc.
Sistema renina-angiotensina-aldosterona.
Prostaglandinas.

Sistema kalicreina - kinina.

Metabolismo de los glucidos.

SN.

Endotelinas.

Otros factores:

. Sedentarismo.

K . Tabaquismo

21



La obesidad y el habito de fumar se plantean, por la organizacién panamericana de la
salud (OPS), que pueden intervenir para explicar entre el 10 y el15% de las variaciones de

este fendmeno en la poblacion general.

La HTA secundaria. Es la hipertensidén de causa conocida, aproximadamente se encuentra
entre el 5 y el 10%. Es importante diagnosticarla porque en algunos casos pueden

curarse con cirugia o con tratamiento médico especifico® > 22,

A. Estos pueden ser por carga de volumen con aumento del liquido extracelular
(LEC).
B. Por vasoconstriccidon que da un aumento de la RPT.

C. Por combinacion de sobrecarga de volumen y vasoconstriccion.

Tabla 1.Causas mas frecuentes de HT secundaria.

Renales Enfermedad del Parénquima
Nefritis cronica.

Enfermedad poliquistica.
Enfermedad del colageno vascular.
Nefropatia diabética.

Hidronefrosis.

Glomerulonefritis aguda.

Renovascular Cualquier lesién que obstruya las arterias renales.
Estenosis renal.

Infarto renal y otros.

Trasplante renal.

Tumores secretores de renina.

Endocrinas Suprarrenales

Feocromocitoma.

Aldosteronismo primario.

-Producciéon excesiva de: DOC y 180H-DOC y oftros
mineralocorticoides.

Hiperplasia suprarrenal congénita

Sindrome de Cushing por tumoracion suprarrenal, por
tumores hipofisarios.

Tumores cromafines extrasuprarrenales.
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Hiperparatiroidismo.

Acromegalia.

Trastornos neurolégicos

HT intracraneana.
Cuadriplejia.
Envenenamiento por plomo.

Sindrome de Guillain-Barré

Farmacos y sustancias quimicas

Ciclosporina.
Anticonceptivos orales.
Glucocorticoides.
Mineralocorticoides.
Simpaticomiméticos.

Tiramina e inhibidores de la MAO

Toxicas Plomo.
Talio.
Mercurio
Otras HT por embarazo. Coartacion de la aorta. Post-operatorio

Pseudohipertension: Es un fendmeno frecuente en ancianos debido a la arteriosclerosis y

calcificacion de las paredes de las arterias que se vuelven rigidas, determinando cifras de

presion sistélica superiores a las reales, por lo que podrian confundirse con una

hipertension® 1% 2°.

El sistema de clasificacion adoptado en 1997 clasifica los valores de presién sanguinea en

adulto como:

Tabla 2. Grados de hipertension arterial segun los valores de tensién en mayores de 18

afios® "7

HIPERTENSION SISTOLICA DIASTOLICA
(mm Hg) (mm Hg)
Normal elevada 130-139 85-89
Estadio 1 (leve) 140-159 90-99
Estadio 2 (moderada) 160-179 100-109
Estadio 3 (grave) 180-209 110-119
Estadio 4 (muy grave) > 210 >120
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2.3.4 Factores de riesgo

La prevalecia de enfermedades como Diabetes Mellitus tipo 2 (DM-2), dislipidemia y otros
factores de riesgo cardiovascular se han incrementado de manera notable en la ultima
década. Asi para DM-2 se inform6 una prevalencia nacional del 10.8%. La obesidad y el
tabaquismo también han aumentado su prevalencia (24.4% y 36.6%, respectivamente). El
conocimiento de estos datos es relevante ya que se encontré una fuerte asociacién con la
presencia de HTA> >

Tabla 3. Factores de riesgo relacionados con la presencia de HAT.

Tabaquismo Consumo de | Diabetes Antecedentes
alcohol familiares
Sexo y edad Sedentarismo Arteriosclerosis |Raza
Obesidad Estrés Consumo de | Personalidad
café
Hipercolesterolemia |Dieta Ingesta de sal Uso de
anticonceptivos

2.3.5 Efectos daiiinos
Los principales 6rganos que sufren dafo por efecto de la hipertension son el corazon,

cerebro, rifidn y los vasos sanguineos.

Corazén. La cardiopatia hipertensiva representa la mas relevante, precoz y grave, de
todas cuantas complicaciones viscerales provoca la HTA, siendo por tanto la que motiva

un mayor gasto sanitario® % > '°

La afectacion cardiaca de la HTA se localiza fundamentalmente a cuatro niveles:

1. Hipertrofia ventricular izquierda (HVI).
2. Insuficiencia cardiaca (IC).
3. Isquemia miocardica.

4. Arritmias.

Estas tres ultimas complicaciones son consecuencia directa de la primera (HVI).
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Cerebro. En el cerebro de pacientes hipertensos se pueden observar anomalias que no
suelen estar habitualmente presentes en la poblacibn normotensa, como infartos
lacunares multiples, arteriosclerosis generalizada o parcelar, degeneracién vascular
hialina, o aneurismas de Charcot-Bouchard. Es obvio que estas anomalias puedan facilitar
la ruptura de los vasos secundariamente al aumento de las fuerzas hemodinamicas del
torrente sanguineo. Las hemorragias cerebrales del hipertenso pueden producirse tanto a
nivel intraparenquimatoso como en el espacio subaracnoideo® & %,

La encefalopatia hipertensiva secundaria a una situacion de hiperpefusion cerebral induce
edema y papiledema, siendo caracteristico un estado de confusibn mas o menos
avanzado, cefalea intensa, que en caso de progresion provocaria convulsiones y coma. Al
ser una emergencia hipertensiva se impone una actuacion médica inmediata.> % %°.

Rinoén. El rindn en la HTA desempeia un doble papel, de forma que puede ser la victima
de la enfermedad o por el contrario ser causa de la misma. Asi enfermedades renales
como la glomerulonefritis, pielonefritis, poliquistosis, nefrosis, nefropatia diabética, tumores
o las alteraciones vasculares que reducen el flujo, son las causas inductoras mas
prevalentes de HTA secundaria, responsables del 2-5% de todas las causas de HTA. La
causa hemodinamica inmediata es un aumento del volumen circulante® .

No obstante, la complicacion renal mas importante que se produce en el curso evolutivo
de la HTA es la nefroangioesclerosis relacionada proporcionalmente al grado de severidad

hipertensiva®.

A medida que la HTA evoluciona se va instaurando lentamente una insuficiencia renal
progresiva, evaluable a través de la pérdida urinaria de proteinas, el nivel de nitrogeno
ureico plasmatico, o el aclaramiento de la creatinina, hasta llegar al fracaso renal absoluto

subsidiario de tratamiento con didlisis periédicas®

Vasos sanguineos. Todo el sistema arterial se ve forzosamente involucrado por el
proceso hipertensivo al ser las arterias los elementos de resistencia que se oponen a las
fuerzas dinamicas del torrente sanguineo. Las arterias se ven por un lado sometidas a un

invariable proceso de arterioesclerosis, pero también a través de sus propios mecanismos
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vasoreguladores, pueden transformarse en un poderoso factor etiolégico, no sélo para el
3,8,25

desarrollo sino también para el mantenimiento del proceso
Aparte de la arteriosclerosis generalizada a nivel de los grandes troncos arteriales, y de las
transformaciones anatomofuncionales de los lechos arteriolares de resistencia, la HTA

facilita el desarrollo de aneurismas y provoca su diseccion y ruptura® 2°.

2.3.6 Tratamiento
2.3.6.1 Tratamiento Farmacolégico

Medicamentos con diversos mecanismos de accion son eficaces para reducir la presion
sanguinea. En muchas personas, tienen éxito el tratamiento con diuréticos, agentes que
disminuyen la presion arterial al reducir la volemia dado que incrementan la eliminacion de
agua y sodio en la orina. Los inhibidores de la ECA bloquean la formacion de la
angiotensina Il y, con ello, promueven la vasodilatacion e inhiben la liberacion de
aldosterona. Los bloqueadores beta-adrenérgicos tienen el mismo efecto al inhibir la
secrecion de renina y disminuir la frecuencia y contractilidad cardiacas. Los
vasodilatadores relajan el musculo liso de la pared arterial y hacen que se expanda, con lo
que desciende la PA por la reduccion de la resistencia vascular. Los bloqueadores de
canal de calcio, desaceleran el flujo de Ca* a las células del musculo liso vascular.
Ademas, reducen la carga de trabajo del corazon al inhibir la entrada de Ca*? en las fibras

miocardicas y, de tal suerte, disminuyen la contractilidad del miocardio® * *°.

Diuréticos. Los diuréticos han supuesto un farmaco clave para el tratamiento de la HTA.
En la actualidad, siguen siendo uno de los grupos terapéuticos de primera eleccion como

queda reflejado el ultimo informe de la OMS.

Existen basicamente cuatro familias de diuréticos que difieren por sus mecanismos de
accion: Tiacidas, bloquean la reabsorcion de Na* en la porcion inicial del tubulo distal en el
segmento de dilucion cortical. Diuréticos de asa, bloquean la reabsorcién de Na* en la
porcion ascendente del asa de Henle. Diuréticos ahorradores de potasio, su capacidad
natriurética es baja y por ello su efecto antihipertensivo es limitado. La espironolactona
produce un bloqueo competitivo de la aldosterona en el tubulo contorneado distal. El

triamtereno y la amilorida inhiben la secrecién tubular de K*# 1% 22,
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Betabloqueantes adrenérgicos. Los betabloqueantes adrenérgicos constituyen, junto a
los diuréticos, los farmacos recomendados a en el tratamiento de la HTA. Mecanismos de

accion de los betabloqueantes en la hipertensién arterial
e Reducen el gasto cardiaco

e Reducen el volumen sistdlico

e Reducen la frecuencia cardiaca

e Inhiben la secrecién de renina

e Poseen efecto antisimpatico central

e Estimulan la produccion de cininas

e Estimulan la liberacion del péptido natriurético atrial

Los farmacos que componen este grupo son muy heterogéneos y su aplicacién en la HTA
va a depender de tres caracteristicas: 1) Selectividad para receptores beta-1, 2) actividad

simpaticomimética intrinseca (ASI) y 3) actividad alfa-bloqueante asociada® ™ %2.

Los estudios realizados con estos agentes, han demostrado su capacidad para rebajar de
forma sustancial las tasas de morbimortalidad cardiovascular y cerebrovascular en

pacientes hipertensos.

Tabla 4. Clasificacion de los bloqueantes adrenergéticos beta

No selectivos Sin ASI Nadolol, propranolol, timolol, sotalol, tertalol

Con ASI Pindolol, carteolol, penbutolol, oxprenolol,

alprenolol

Selectivos Sin ASI Atenolol, bisoprolol, metoprolol, betaxolol

Con ASI  Acebutolol, celiprolol

Con actividad abloqueante Labetalol, bucindolol, carvedilol
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Antagonistas de canales de Ca®". Los calcioantagonistas (CAA) son un grupo
farmacolégico con amplias aplicaciones en la HTA, ya que su eficacia y seguridad
compensan suficientemente la ocasionalmente elevada tasa de efectos colaterales.
Recordemos que el Ca®* interviene practicamente en todos los procesos cardiovasculares
(excitacion, conduccion, acoplamiento, actividad marcapasos, vasorrelajacion, etc.).
Reducen la entrada de calcio al interior de la célula muscular lisa vascular a través de los
canales voltaje-dependientes, disminuyendo la contractilidad miocardica y el tono de la
célula muscular lisa, induciendo vasorrelajacion y un cierto efecto depresor de la accion
cardiaca. Por sus acciones especificas inducen vasorrelajacion y por tanto reduccion de
las cifras de PA y aumento de la reserva coronaria, condiciones ambas de extraordinaria

importancia en la cardiopatia hipertensiva® * 22,

Existen tres grandes grupos que difieren por su lugar de accién y sus caracteristicas

farmacocinéticas y farmacodinamicas:

Tabla 5. Clasificacién de los farmacos antagonistas de Ca*

Dihidropiridinas De primera generacion y accion corta: tipo nifedipino

De segunda generacion y accion sostenida: amlodipino,
nisoldipino, lacidipino, nicardipino, felodipino, nitrendipino,

nimodipino, isradipino

Benzotiacepinas Diltiacem.

Fenilalquilaminas Verapamilo, gallopamilo

Antagonistas del sistema renina-angiotensina. Dentro de este grupo farmacoldgico,
cuya irrupcidon en la farmacoterapia antihipertensiva supuso un considerable avance,

podemos diferenciar dos grupos genuinos* '* ?;

Inhibidores de la enzima convertidota (IECA). Este grupo de farmacos fue descubierto
en la década de los sesenta-setenta, y desde entonces se han incorporado de forma

progresiva al tratamiento de la HTA como farmacos de primera linea. En la actualidad
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constituyen uno de los soportes basicos en el tratamiento de cualquier tipo de HTA, tanto

en monoterapia como en terapia combinada.

Desde un punto de vista conceptual, los IECA actuan en la HTA del modo
fisopatologicamente mas razonable, ya que al inhibir la cascada hormonal en el paso mas
critico, esto es, desde la angiotensina |, vascularmente inactiva, a la angiotensina Il, uno
de los vasoconstrictores mas poderosos, bloquean uno de los mecanismos mas activos en

el desarrollo y mantenimiento de la HTA. * 1% 22

Ademas, los IECA actuan inhibiendo el sistema de degradacién de las bradicinas,
estimulando al mismo tiempo la biodisponibilidad de las prostaciclinas y del factor relajante
derivado del endotelio (6xido nitrico), lo que ademas les confiere propiedades

vasodilatadoras periféricas de gran interés.

Antagonistas de los Receptores Especificos de la Angiotensina Il (AREA-II). Los
antagonistas de los receptores AT1 de la ANG-Il (AREA-Il), cuyo primer representante
clinicamente probado es el losartan, se muestran como agentes antihipertensivos de
eficacia por lo menos similar a los IECA y con pocos o nulos efectos secundarios. Su
accion se centra en el bloqueo del receptor especifico AT1, con lo que la accion directa de

la angiotensina Il queda anulada® ™ %2,

Alfa-1-bloqueantes. Bloquean la union de las catecolaminas a los receptores alfal
postsinapticos inhibiendo la vasoconstriccion mediada por éstas e induciendo por tanto

vasodilatacion® 22,

Agonistas centrales adrenérgicos. En este grupo se incluyen: Metildopa, Clonidina.

Guanabenzo y Guanfacina.

Es comun a todos ellos por medio de un efecto agonista alfa, receptor en los centros

vasomotores cerebrales disminuyendo el flujo simpatico e induciendo vasodilatacion® * %2,
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Antagonistas adrenérgicos periféricos. Son farmacos muy utilizados en el pasado y que
en la actualidad tienen poca aplicacion clinica. Cabe incluir en este grupo a la reserpina
guanatedina y guanadrel. Actuan inhibiendo el sistema nervioso simpatico tanto a nivel

central como periférico® '* 22,

Agonistas de los canales de potasio. Estos agentes cuyo representante genuino es el
nicorandil activan los canales transmembrana de K* hiperpolarizando la célula al tiempo

que determinan la salida del Ca* induciendo vasorrelajacion® '* %,

2.3.6.2 Tratamiento no farmacolégico

Para disminuir la presion sanguinea, los cambios en las costumbres diarias han
resultados eficaces en el manejo de la hipertension:

~ Peérdida de peso corporal. Es la mejor medida terapéutica contra la hipertension. La
disminucién incluso de unos cuantos kilogramos de peso ayuda a reducir la hipertension

en obesos® .

#« Reduccion de ingesta de sodio. Casi la mitad de las personas con hipertension son
sensibles a la sal. En ellas una dieta hiposddica tiende a disminuir su presion sanguinea3'
8

» Practicar ejercicio fisico. Mejorar el estado fisico con actividades moderadas (como la
caminata rapida) varias veces por semana durante 30 a 45 minutos en cada sesion puede

reducir la presion sistélica en unos 10 mm Hg* 8.

»« Evitar el tabaquismo. El tabaquismo tiene efectos devastadores en el corazén y puede

agravar las consecuencias dafiinas de la hipertension al promover la vasoconstriccion® ®.

« Control del estrés. Diversas técnicas de meditacion y retroalimentacion ayudan a
ciertas personas a reducir la presion sanguinea alta. Se cree que estos métodos producen
tal efecto al disminuir la liberacion cotidiana de adrenalina y noradrenalina por la medula

suprarrenal® 8.

* Restriccion de alcohol. Se deben de ingerir menos de 60 mL de una bebida de 100°

G.L. o evitar por completo el consumo de alcohol® 8.
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» Ingesta adecuada de de potasio, calcio y magnesio. Las concentraciones altas de
potasio, calcio y magnesio en los alimentos se ha relacionado con menor riesgo de

hipertension® 8.
2.4 Compuestos morfolinicos, tiomorfolinicos y piperidinicos

El grupo de investigacion del Laboratorio de Quimica Medicinal de la Unidad de
Investigacion de Posgrado de la Facultad de Estudios Superiores Cuautittan Campos-1,
han llevado acabo la investigacion del disefio y sintesis de diversos compuestos, entre
ellos los tiomorfolinicos y morfolinicos, a los cuales se les realiza el estudio de la actividad
farmacolégica el Laboratorio de Farmacologia del Miocardio, a cargo de la Dra. Luisa
Martinez Aguilar, de la misma instancia académica, encontrandose que estos compuestos
derivados del fenol mostraban una respuesta hipotensora, al ser probados en el modelo de
presion arterial invasiva en rata normotensa, lo cual es un gran logro dentro de la

investigacion cientifica de la institucion.

La sintesis de estos compuestos tiomorfolinicos, morfolinicos y piperidinicos, se
fundamenta en la reaccion quimica entre un fenol sustituido, un formaldehido mas una
molécula de morfina, tiomorfina o piperidina, con lo cual se obtiene una serie de

compuestos con la clave LQM'" 12 17: 18

OH OH
O
-~ Jo
| - [j T
5 S \

Fenol sustituido  Formalderhido Morfolina R

R=CH3, X, OH, OMe, etc. Y =0 - morfolinicos
S - tiomorfolinicos

Figura 9. Reaccion quimica de sintesis de la serie de compuestos morfolinicos y tiomorfolinicos.
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3.- HIPOTESIS
Si se evaluan los compuestos morfolinicos, tiomorfolinicos y piperidinicos disefados y

sintetizados en el Laboratorio Quimica Medicinal, mediante las curvas Dosis- Efecto en
rata Wistar macho, entonces se podra determinar la actividad hipotensora de tales
compuestos empleando como farmaco de referencia al Captopril y asi obtener la eficacia

y potencia de los compuestos.

4.- OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Evaluar el efecto hipotensor de los compuestos LQM 302, LQM 312, LQM 324, LQM 335,
LQM 336, LQM 337, LQM 344 y LQM 345, mediante un modelo de presion arterial
invasiva en ratas Wistar macho para determinar las curvas Dosis-Efecto de cada

compuesto.

4.2 Objetivos particulares

e Aprender a usar el equipo Digi-Med®- PBA (Blood Presure Analizer™ ) para
determinar la presiéon arterial mediante un modelo de canulacién invasiva en rata
Wistar macho anestesiada.

e Utilizar como farmaco antihipertensivo de referencia al Captopril, para determinar
las Curvas Dosis-Efecto en este modelo experimental utilizando el analizador Digi-
Med®- PBA (Blood Presure Analizer™)

e Determinar las curvas Dosis-Efecto de los compuestos LQM 302, LQM 312, LQM
324, LQM 335, LQM 336, LQM 337, LQM 344 y LQM 345 mediante el modelo de
presion arterial invasiva en ratas Wistar macho anestesiadas.

e Obtener la eficacia y potencia de los compuestos LQM 302, LQM 312, LQM 324,
LQM 335, LQM 336, LQM 337, LQM 344 y LQM 345, a través de la curva Dosis- %
de Efecto hipotensor para comparar el efecto de los compuestos desarrollados con

el Captopril como farmaco antihipertensivo de referencia.
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5.- DESARROLLO EXPERIMENTAL
5.1 Material y equipo
Equipo:
o Mandmetro de mercurio
o Transductor de presion
o PC Pentium Il
o Software DMSI-200_1
o DIGI-MED®- PBA (Blood Presure Analizer™ )
o Balanza analitica (Sartorios®, BL60S 0.1mg-60g)
o Balanza granataria (OHAUS® 0.1-2610g)
o Cateéter PES0, y PE20

Material:

o Solucién salina fisiolégica(SSF)

o Solucion de heparina (2.5mg/ml)

o Pentobarbital Sodico (0.063g/ml)

o Solucion de HCI 0.01M

o Solucion de Bicarbonato de Sodio al 2%

o Piseta

o Micropipetas Wilson Pipetman® de 100 y 1000 pl

o Jeringas de insulina

o Valvulas con 3 llaves

o Viales ambar

o Balanza para animales con canasta

o Algodon

o Hilo ceda de 4/0, 3/0y 2/0

o Hilo cahamo

o Estuche de diseccion

o Compuestos problema Morfolinicos (LQM-302, LQM-312), Tiomorfolinicos (LQM-
324, LQM-337) y Piperidinicos LQM 336, LQM 344 y LQM 345.

o Animales de laboratorio (ratas Wistar macho con peso promedio de entre 250-
3509)

o Cajas petri
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5.2 Metodologia

DETERMINACION DE SOLUBILIDAD:

Se determina la solubilidad de los compuestos en un medio acido (HCI 0.1N) asi como en
un medio basico que fue una solucion de carbonato al 2% para su administracion,
agregando en cantidades crecientes de volumen con micropipetas, hasta el momento de la

formacioén de una solucion.

DETERMINACION DE LAS SOLUCIONES DE LOS COMPUESTOS:

e Se obtiene la dosis de los compuestos a administrar para cada animal basandose en
su peso, teniendo como referencia una dosis de 1mg/Kg., a partir de esta se hicieren
diluciones 1:10 para obtener las concentraciones de 107, 102, 102 y 10* mg/kg, y
aunado a la concentraciéon de 1mg/kg se obtienen cinco dosis para administrar. La
preparacion de la primera dosis consiste en solubilizar, en 300uL, el compuesto en el
medio adecuado, posteriormente a la solubilizacién llevar a un volumen de 1000uL
(1ml) con solucion salina fisiolégica, a partir de esta solucion se realizaron las

diluciones mencionadas.

» De igual manera a partir del peso de cada rata se obtiene la dosis de Pentobarbital
Saédico empleado como anestésico general, teniendo como referencia una dosis de 40

mg/Kg

= Se anestesia a la rata con la dosis calculada de pentobarbital sddico via intraperitoneal.

» Una vez anestesiada la rata se coloca sobre la tabla de diseccion.

= Se localiza la traquea del animal y se procedera a realizar una traqueotomia para que
el animal tenga una mejor ventilacion.

= Se localiza la arteria carétida, se separara del nervio vago y se canula con el catéter
que se encontrara conectado directamente al transductor de presion.

» Una vez canulada la arteria carétida se procede a localizar del lado izquierdo de la pata
posterior la vena femoral, se lleva a cabo una incision para disecarla y se proceder a

canular con el catéter el cual esta unido a una valvula con dos vias previamente
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purgadas con solucion salina fisiolégica y la otra con el compuesto previamente

disuelto.

. ..
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Figura 10. Traqueotomia, diseccion de la arteria carétida y vena femoral. Traqueotomia (A), Diseccion y
canulacién de la arteria carétida con un catéter heparinizado conectado al transductor (B). Diseccion y

canulacion de la vena femoral a la llave de tres vias.

» Posteriormente al animal se le registra la presion arterial sistolica, diastolica y media
basales a través del analizador de presion (Digi-Med) estos resultados se obtienen a
través del software DMSI-200 1.
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= A través de la vena femoral se le administra la primer dosis del compuesto que en este
caso es la de menor dosis (10“mg/Kg), se registrar el cambio de presion producida y
se debe esperar a que se logre estabilizar la presion hasta asemejar a la presion basal
registrada.

= Proceder a cambiar la jeringa que contiene la siguiente solucién de compuesto (10
®mg/Kg), cerrando la valvula a la atmdsfera para evitar la entrada de aire. Tomar
lectura basal y administrar el compuesto. Se registra los parametros basales y los
modificados por la administracién del compuesto.

» Una vez estabilizada se debe registrar la presion basal en ese momento y se procede a
administrarle la siguiente solucién que es de 102 mg/Kg, se debera registrar el cambio
de presién producida a si como la basal.

= Los pasos anteriores deberan repetirse para todas las dosis preparadas.

TRATAMIENTO DE RESULTADOS:

= El procedimiento anterior se lleva a cabo por 5 veces para asegurar que el efecto sera
reproducible.

» Para la recoleccion de datos se utiliza el programa Excel, en el que se tabularan los
cambios de presion para cada una de las dosis y cada uno de los experimentos a
realizar, se obtienen un valor promedio del efecto para cada una de las dosis, asi
mismo un valor de desviacion estandar y el error estimado.

= Se realiza una grafica con los valores de dosis vs PAM, PAS, PAD Y FC, para la
obtencion de la curva Dosis-Efecto para cada uno de los compuestos de la serie LQM.

= Se analiza cada uno de las graficos y se procede a hacer una seleccién de los
compuestos producen mayor efecto y a que dosis, de esta manera analizar sus

efectos por grupo.
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Aegistro

anestesiada

Regiztro
Impreso

Figura 11. Esquema general a seguir en la evaluacién de los compuestos, mediante un modelo de Presion

arterial via invasiva, acoplado a un transductor Digi-Med®- PBA (Blood Presure Analizer™ ) en rata Wistar

macho

6.- RESULTADOS

Tabla 11. Compuestos LQM evaluados mediante modelo experimental de presién arterial

invasiva.
Clave Estructura Nomenclatura Quimica Solubilizacion Solubilizacion
en HC10.01M | en NaHCO3 2%

LQM O ﬁ 4,4’ - (propano-2, 2-

302 . diyl)bis(2- " )
(morfolinometil)fenol)

LQM " " 2, 6-bis(morfolinometil)-4-

312 O/\<j/\© nitrofenol + -

LQM K\N 4-nitro-2-

324 s\) (tiomorfolinometil)fenol + -
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LQM

2, 5-bis(piperidin-1-

335 ilmetil) benceno-1, 4-diol
LQM P } 2-hidroxi-3-metoxi-5-
336 (piperidin-1-
metil)benzaldehido

LQM 4-cloro-2,6-
337 O O bis(tiomorfolinometil)fenol

< OH
LQM 4-nitro-2-( piperidin-1-
344 O iimetil)fenol

NO,

LQM 4-nitro-2,6-bis(piperidin-
345 1-ilmetil)fenol

+ Solubilizacion del compuesto
- No solubilizacion el compuesto
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6.1 Determinacion de las curvas dosis efecto.

Compuesto LQM 302

—4—BASALT Presion ———BASALT®
mmHg - -A - - “EFECTO A - - EFECTO
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120 4
110 1104
100
100 B SN SENNNREED YRR |
90 )
o 80 -
70 T T T
80 T T T 0.000001 0.00001  0.0001  0.001 0.01 0.1 1
0.000001 0.00001 00001 0001 001 01 1
Dosis mg/ kg Dosis mg/ kg
~r PAS LQM 302 FC FC LQM 302
Presion R RASALT® ————BASALT®
latidos/min R
mmHg « -k - EFECTO A EFECTO
120 4 0]
! £ I
110 4 4 T
.
320 4 DEENY R 3
‘
100 4 --A
04 270
80 T T T T 220
T T T
0.000001 0.000010.0001  0.001 001 01 0.000001 0.00001  0.0001  0.001  0.01 0.1 1
Dosis mg/ kg Dosis mgl kg

Figura 12. Curvas Dosis-Efecto del LQM-302 en un modelo de presion arterial invasiva en rata Wistar

macho anestesiada. Presion Arterial Media (PAM), Presién Arterial Sistélica (PAS), Presién Arterial

Diastolica (PAD) y Frecuencia Cardiaca (FC). La linea punteada muestra los valores de presion y los

latidos/minuto posteriores a la administracién i.v. del compuesto (efecto); en tanto la linea continua muestra

los parametros en tiempo cero (basal T°). Los resultados corresponden a un valor promedio +/- error

estandar con una n = 5, comparando ambas curvas mediante un ANOVA de dos factores con una sola

muestra por grupo con una a = 0.05, F-Fhisher. El efecto hipotensor del compuesto LQM-302 en la PAM,

PAS y PAD fue significativo a en todas las dosis; asi como la disminucién de la frecuencia cardiaca.
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Compuesto LQM 312

Presion PAM LQM 312 Presion PAD LQM 312 BASALTe
mm H; ¢ BASALT? mmH;
: - -k - - EFECTO : "T oA ERECTO
140 130 4
120 e i I
. -
I 0] i ——
120 4 s '
—4— L — 1001 " I
. \ 90 - \ N
N * ’
100 ] : 807 1.7
- I 1
60
80 : 50 T
0.0001 0.001 0.01 0.1 1 31 0.0001 0.001 0.01 0.1 1 31
Dosis mgl kg
Dosis mgl kg
i PASLQM 312
Presion Q " BASALT® FC FCLQM 312 ————BASALT®
mmHg ==k == EFECTO latidos/min =« -k - - -EFECTO
140 - 400 4
a0 | I t o i - ! ¢
- oI 350 -| X .=’ ‘\_\
120 1 —4— ;\ O O IRl . '
Ly . N .
110 ., 300 Y\ ,’
\I AY ’
100 4 ..
I 250
90
80 T T 200 T
0.0001 0,001 0.01 0.1 1 3.4 Dosis mgl kg 0.0001 0.001 0.01 0.1 1 31
Dosis mg/ kg

Figura 13. Curvas Dosis-Efecto del LQM-312 en un modelo de presion arterial invasiva en rata Wistar

macho anestesiada.. Presion Arterial Media (PAM), Presion Arterial Sistdlica (PAS), Presion Arterial

Diastolica (PAD) y Frecuencia Cardiaca (FC). La linea punteada muestra los valores de presion y los

latidos/minuto posteriores a la administracién i.v. del compuesto (efecto); en tanto la linea continua muestra

los parametros en tiempo cero (basal T°). Los resultados corresponden a un valor promedio +/- error

estandar con una n = 5, comparando ambas curvas mediante un ANOVA de dos factores con una sola

muestra por grupo con una o= 0.05, F-Fhisher. El efecto hipotensor del compuesto LQM-312 en la PAM,

PAS y PAD no es significativo en todas las dosis; asi mismo la disminucién de la frecuencia cardiaca si es

significativa.
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Compuesto LQM 324

Presion PAM LQM 324 —¢——sagaLre|  |Presion PAD LQM 324 ———BAALT®
mmHg «--g---precTo | |mmHg == +A = EFECTO

120 4

110 4

L 4
<&
<&
L 4

% 1 Y Y 90 - N .
90 4
80
85
80 T 70
0.0001 0.001 0.01 01 1 0.0001 0.001 0.01 0.1 1
Dosis mg/ kg Dosis mg/ kg
Presion PASLQM 324 ———BAALT’ FC FC LQM 324 —— BT
mmHg k- - EFECTO | latidos/min -« k- EFECTO
130 4 400 -
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110 4
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¢ 4 ¢ 0 ) i

300 4 .

> &
¢

0.0001 0.001 0.01 0.1 1 0.0001 0.001 0.01 0.1 1

Dosis mg/ kg Dosis mg/ kg

Figura 14. Curvas Dosis-Efecto del LQM-324 en un modelo de presion arterial invasiva en rata Wistar
macho anestesiada.. Presion Arterial Media (PAM), Presion Arterial Sistdlica (PAS), Presiéon Arterial
Diastolica (PAD) y Frecuencia Cardiaca (FC). La linea punteada muestra los valores de presion y los
latidos/minuto posteriores a la administracion i.v. del compuesto (efecto); en tanto la linea continua muestra
los parametros en tiempo cero (basal T°). Los resultados corresponden a un valor promedio +/- error
estandar con una n = 5, comparando ambas curvas mediante un ANOVA de dos factores con una sola
muestra por grupo con una a= 0.05, F-Fhisher. El efecto hipotensor del compuesto LQM-324 en la PAM,
PAS y PAD fue significativo a en todas las dosis; sin embargo la disminucion de la frecuencia cardiaca no
presenta variacion significativa.
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Compuesto LQM 335

Presion PAM LQM 335 ————BASALT?| |Presion PAD LQM 335 ————BASALT®
mmHg « -k - EFECTO | |mmHg e ek - - EFECTO
120 120 -
110 | 110 1 ¢ 4
----- - 100 4
100 - \ ’ o I P B N
’ .’ %0 .. . .
90 B N N ’ ’
80
80 4 0l
70 60
0.0001 0.001 0.01 0.1 1 Dosis mgl kg 0.0001 0.001 0.01 0.1
Dosis mgl kg
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Figura 15. Curvas Dosis-Efecto del LQM-335 en un modelo de presion arterial invasiva en rata Wistar

macho anestesiada.. Presion Arterial Media (PAM), Presion Arterial Sistdlica (PAS), Presion Arterial

Diastolica (PAD) y Frecuencia Cardiaca (FC). La linea punteada muestra los valores de presion y los

latidos/minuto posteriores a la administracién i.v. del compuesto (efecto); en tanto la linea continua muestra

los parametros en tiempo cero (basal T°). Los resultados corresponden a un valor promedio +/- error

estandar con una n = 5, comparando ambas curvas mediante un ANOVA de dos factores con una sola
muestra por grupo con una a = 0.05, F-Fhisher. El efecto hipotensor del compuesto LQM-335 en la PAM,

PAS y PAD fue significativo a en todas las dosis; asi como la disminucién de la frecuencia cardiaca.
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Compuesto LQM 336

Presion PAM LQM 336 ————BASALT®| |Presin PAD LQM 336 ————BASALT®
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Figura 16 Curvas Dosis-Efecto del LQM-336 en un modelo de presidn arterial invasiva en rata Wistar macho

anestesiada.. Presion Arterial Media (PAM), Presion Arterial Sistdlica (PAS), Presion Arterial Diastélica

(PAD) y Frecuencia Cardiaca (FC). La linea punteada muestra los valores de presion y los latidos/minuto

posteriores a la administracion i.v. del compuesto (efecto); en tanto la linea continua muestra los parametros

en tiempo cero (basal T°). Los resultados corresponden a un valor promedio +/- error estandar con una n =

5, comparando ambas curvas mediante un ANOVA de dos factores con una sola muestra por grupo con una
a = 0.05, F-Fhisher. El efecto hipotensor del compuesto LQM-326 en la PAM, PAS y PAD no es significativo

a en todas las dosis; al igual que la disminucién de la frecuencia cardiaca no presenta diferencia significativa.
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Compuesto LQM 337
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Figura 17.Curvas Dosis-Efecto del LQM-337 en un modelo de presién arterial invasiva en rata Wistar macho

anestesiada.. Presion Arterial Media (PAM), Presion Arterial Sistdlica (PAS), Presion Arterial Diastélica

(PAD) y Frecuencia Cardiaca (FC). La linea punteada muestra los valores de presion y los latidos/minuto

posteriores a la administracion i.v. del compuesto (efecto); en tanto la linea continua muestra los parametros

en tiempo cero (basal T°). Los resultados corresponden a un valor promedio +/- error estandar con una n =

5, comparando ambas curvas mediante un ANOVA de dos factores con una sola muestra por grupo con una
a = 0.05, F-Fhisher. El efecto hipotensor del compuesto LQM-337 en la PAM, PAS y PAD no es significativo

a en todas las dosis; al igual que la disminucion de la frecuencia cardiaca no presenta diferencia significativa.
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Compuesto LQM 344

Presion PAM LQM 344 —4—BASALT® Presion PAD LQM 344 ¢ BASALT®
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Figura 18. Curvas Dosis-Efecto del LQM-344 en un modelo de presion arterial invasiva en rata Wistar
macho anestesiada.. Presion Arterial Media (PAM), Presion Arterial Sistdlica (PAS), Presion Arterial

Diastolica (PAD) y Frecuencia Cardiaca (FC). La linea punteada muestra los valores de presion y los

latidos/minuto posteriores a la administracién i.v. del compuesto (efecto); en tanto la linea continua muestra

los parametros en tiempo cero (basal T°). Los resultados corresponden a un valor promedio +/- error

estandar con una n = 5, comparando ambas curvas mediante un ANOVA de dos factores con una sola

muestra por grupo con una a = 0.05, F-Fhisher. El efecto hipotensor del compuesto LQM-344 en la PAM,

PAS y PAD es significativo a en todas las dosis; al igual que la disminuciéon de la frecuencia cardiaca

diferencia significativa.
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Compuesto LQM 345
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Figura 19. Curvas Dosis-Efecto del LQM-345 en un modelo de presion arterial invasiva en rata Wistar
macho anestesiada.. Presion Arterial Media (PAM), Presion Arterial Sistdlica (PAS), Presion Arterial
Diastolica (PAD) y Frecuencia Cardiaca (FC). La linea punteada muestra los valores de presion y los
latidos/minuto posteriores a la administracién i.v. del compuesto (efecto); en tanto la linea continua muestra
los parametros en tiempo cero (basal T°). Los resultados corresponden a un valor promedio +/- error
estandar con una n = 5, comparando ambas curvas mediante un ANOVA de dos factores con una sola
muestra por grupo con una a = 0.05, F-Fhisher. El efecto hipotensor del compuesto LQM-345 en la PAM,
PAS y PAD es significativo a en todas las dosis; al igual que la disminucién de la frecuencia cardiaca
presenta diferencia significativa.
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Figura 20.Curvas Dosis-Efecto del Blanco en un modelo de presion arterial invasiva en rata Wistar macho
anestesiada.. Presion Arterial Media (PAM), Presion Arterial Sistélica (PAS), Presion Arterial Diastolica

(PAD) y Frecuencia Cardiaca (FC). La linea punteada muestra los valores de presion y los latidos/minuto

posteriores a la administracion i.v. del Blanco (efecto); en tanto la linea continua muestra los pardmetros en
tiempo cero (basal T°).
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6.2 Determinacion de la potencia de los compuestos morfolinicos, tiomorfolinicos y

piperidinicos evaluados.

Tabla 7. Efecto de los compuestos Dimorfolinicos, Tiomorfolinicos Y Piperidinicos en la PAM a dosis de

3.0mg/kg. Tomando como referencia a un inhibidor de la ECA (Captopril)

TIPO DE COMPUESTO COMPUESTO/FARMACO % EFECTO
IECA CAPTOPRIL 100
DITIOMORFOLINICO LQM-337 90.13
PIPERIDINICO LQM-344 81.89
DITIOMORFOLINICO LQM-319 75.77
PIPERIDINICO LQM-345 62.51
DIMORFOLINICO LQM-305 55.17
DIMORFOLINICO LQM-312 56.7
MORFOLINICO LQM-302 53.73
DITIOMORFOLINICO LQM-324 49.92
DIMORFOLINICO LQM-301 41.59
DITIOMORFOLINICO LQM-322 32.99
TIOMORFOLINICO LQM-330 32.95
PIPERIDINICO LQM-335 31.02
TIOMORFOLINICO LQM-328 30.7
TIOMORFOLINICO LQM-320 29.5
IEN OMAPATRILAT 29.15
TIOMORFOLINICO LQM-318 27.32
DIMORFOLINICO LQM-314 25.14
TIOMORFOLINICO LQM-317 22.52
DIMORFOLINICO LQM-306 20.34
PIPERIDINICO LQM-336 19.38
DIMORFOLINICO LQM-340 18.16
DIMORFOLINICO LQM-310 14.38
DIMORFOLINICO LQM-309 14.14
ARAT/ LOSARTAN 13.57
MORFOLINICO LQM-308 7.55
MORFOLINICO LQM-304 6.59

Tabla 8: Efecto de los compuestos Dimorfolinicos, Tiomorfolinicos Y Piperidinicos en PAS a dosis de

3.0mg/kg. Tomando como referencia a un inhibidor de la ECA (Captopril)

TIPO DE COMPUESTO COMPUESTO/FARMACO % EFECTO
IECA CAPTOPRIL 100
DITIOMORFOLINICO LQM-337 88.26
PIPERIDINICO LQM-344 80.31
DITIOMORFOLINICO LQM-319 77.81
PIPERIDINICO LQM-345 62.46
DIMORFOLINICO LQM-312 57.01
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TIOMORFOLINICO
DIMORFOLINICO
MORFOLINICO
MORFOLINICO
TIOMORFOLINICO
DITIOMORFOLINICO
TIOMORFOLINICO
DITIOMORFOLINICO
IEN
DIMORFOLINICO
DIMORFOLINICO
DIMORFOLINICO
DIMORFOLINICO
ARAT
PIPERIDINICO
PIPERIDINICO
TIOMORFOLINICO
DIMORFOLINICO
TIOMORFOLINICO
MORFOLINICO
MORFOLINICO

LQM-324
LQM-305
LQM-301
LQM-302
LQM-330
LQM-320
LQM-328
LQM-322
OMAPATRILAT
LQM-309
LQM-340
LQM-314
LQM-306
LOSARTAN
LQM-335
LQM-336
LQM-317
LQM-310
LQM-318
LQM-308
LQM-304

53.76
53.47
53.29
52.77
41.25
35.67
35.15
33.68
33.34
32.79
31.21
30.46
29.47
25.28
23.3
20.32
17.57
14.92
14.6
12.24
8.77

3.0mg/kg. Tomando como referencia a un inhibidor de la ECA (Captopril)

TIPO DE COMPUESTO COMPUESTO/FARMACO

IECA
DITIOMORFOLINICO
DITIOMORFOLINICO

PIPERIDINICO
PIPERIDINICO
DIMORFOLINICO
MORFOLINICO
MORFOLINICO
TIOMORFOLINICO
ARAT;
DIMORFOLINICO
DITIOMORFOLINICO
IEN
TIOMORFOLINICO
DITIOMORFOLINICO
TIOMORFOLINICO
TIOMORFOLINICO
TIOMORFOLINICO
PIPERIDINICO
DIMORFOLINICO
DIMORFOLINICO

CAPTOPRIL
LQM-319
LQM-337
LQM-344
LQM-345
LQM-305
LQM-302
LQM-301
LQM-324

LOSARTAN
LQM-312
LQM-322

OMAPATRILAT
LQM-318
LQM-320
LQM-328
LQM-330
LQM-317
LQM-335
LQM-310
LQM-340

% EFECTO
100
96.42
91.24
86.8
86.31
68.7
63.87
52.77
51.07
45.64
43.89
40.93
32.08
31.81
31.31
30.9
29.17
29.09
24.66
19.9
19.48

Tabla 9: Efecto de los compuestos Dimorfolinicos, Tiomorfolinicos Y Piperidinicos en PAD a dosis de
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PIPERIDINICO LQM-336 17.75
DIMORFOLINICO LQM-309 17.33
DIMORFOLINICO LQM-306 16.03

MORFOLINICO LQM-308 8.11

MORFOLINICO LQM-304 6.68
DIMORFOLINICO LQM-314 0

Tabla 10: Efecto de los compuestos Dimorfolinicos, Tiomorfolinicos Y Piperidinicos en FC a dosis de

3.0mg/Kg. tomando como referencia a un inhibidor de la ECA (Captopril)

TIPO DE COMPUESTO COMPUESTO/FARMACO % EFECTO

TIOMORFOLINICO
DITIOMORFOLINICO
DITIOMORFOLINICO

DIMORFOLINICO
DIMORFOLINICO
DITIOMORFOLINICO
MORFOLINICO
IECA
TIOMORFOLINICO
PIPERIDINICO
MORFOLINICO
DIMORFOLINICO
TIOMORFOLINICO
IEN
ARAT/
PIPERIDINICO
DIMORFOLINICO
DITIOMORFOLINICO
MORFOLINICO
TIOMORFOLINICO
DIMORFOLINICO
MORFOLINICO
PIPERIDINICO
DIMORFOLINICO
DIMORFOLINICO
TIOMORFOLINICO
PIPERIDINICO

LQM-330
LQM-319
LQM-337
LQM-306
LQM-309
LQM-322
LQM-301

CAPTOPRIL

LQM-328
LQM-344
LQM-308
LQM-312
LQM-318

OMAPATRILAT
LOSARTAN

LQM-335
LQM-340
LQM-320
LQM-302
LQM-317
LQM-310
LQM-304
LQM-345
LQM-305
LQM-314
LQM-324
LQM-336

100
90.05
76.79

72.4
55.81
49.76
48.83

46
44.33
40.03
37.25
32.93
31.94
29.42
27.23
25.66
25.65
24.36
23.33
22.47
19.82
15.07
12.55
10.22

0
0
0
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6.2 Determinacion de la potencia de los compuestos morfolinicos, tiomorfolinicos y
piperidinicos evaluados.

CURVA DOSIS- %EFECTO PAM —e— LQM-301
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Grafica 1. La potencia de la serie de compuestos Dimorfolinicos, Tiomorfolinicos, Piperidinicos y farmacos
antihipertensivos a dosis de 3.0mg/Kg en la PAM es: Captopril >> LQM337 >> LQM344> LQM319 >>
LQUM345 > LQM312 >LQM305 > LQM302 > LQM324 > LQM301 > LQM322 > LQM330 > LQM335 >
LQM328 > LQM320 > Omapatrilat > LQM318 > LQM314 > LQM317 > LQM306 > LQM336 > LQM340 >
LQM310 > LQM309 > Losartan > LQM308 > LQM304.
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Grafica 2. La potencia de la serie de compuestos Dimorfolinicos, Tiomorfolinicos, Piperidinicos y farmacos
antihipertensivos a dosis de 3.0mg/Kg en la PAS es: Captopril >> LQM337 > LQM344 > LQM319 >>
LQM345 > LQM312 > Igm324 > LQM305 > LQM301 > LQM302 > LQM330 > LQM320 > LQM328 > LQM322
> Omapatrilat > LQM309 > LQM340 > LQM314 > LQM306 > Losartan > Igm335 > Igm336 > LQM317 >
LQM310 > LQM318 > LQM308 >LQM304.
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Grafica 3. La potencia de la serie de compuestos Dimorfolinicos, Tiomorfolinicos, Piperidinicos y

farmacos antihipertensivos a dosis de 3.0mg/Kg en la PAD es: Captopril > LQM319 > LQM337 >
LQM344 > LQM345 > LQM305 >LQM302 >LQM301 > LQM324 > Losartan > LQM312 > LQM322 >
Omapatrilat > LQM318 > LQM20 > LQM328 > LQM330 > LQM317 > LQM335 > LQM310 > LQM340 >
LQM336 > LQM309 > LQM306 > LQM308 >LQM304 > LQM314.
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Grafica 4. La potencia de la serie de compuestos Dimorfolinicos, Tiomorfolinicos, Piperidinicos y
farmacos antihipertensivos a dosis de 3.0mg/Kg en la FC es: LQM330 >> LQM319 >> LQM337 >
LQM306 > LQM309 > LQM322 > LQM301> Captopril > LQM328> LQM344 > LQM308 > LQM312 >
LQM318 > Omapatrilat > Losartan > LQM335 > LQM340 > LQM320 > LQM302 > LQM317 > LQM310 >
LQM304 > LQM345 > LQM305>LQM314 > LQM324 > LQM336.
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7.- ANALISIS DE RESULTADOS

En este proyecto de investigacion, cuyo fin fue evaluar el efecto producido por los
compuestos LQM sintetizados en el Laboratorio de Quimica Medicinal, se utilizaron los
compuestos LQM 302, LQM312, LQM 324, LQM 335, LQM336, LQM337, LQM 344 y
LQM345, en ese orden. Las dosis utilizadas fueron cinco diferentes de 10* 10> 10,
10"y 10° mg/kg, y asi establecer cual es la dosis a la que se observa mayor efecto

hipotensivo, si es que el compuesto tiene efecto.

Para este proyecto se cuenta con un equipo transductor de presion Digi-Med BPA ®,
que se encarga de registrar la variacion de presiones observada previa y durante la
administracion del compuesto a analizar. Este equipo registra la presion arterial media
(PAM) que se define como el promedio estimado de la PAM = (2x PAD + PAS) / 3.,
debido a que ambas presiones no son las mismas a través del tiempo, o bien PAM = al
producto del volumen de sangre expulsado por minuto por la resistencia periférica total
(PAM = GC X RPT). Por otro lado la presién arterial sistélica (PAS) también es
registrada por este equipo y esta es la presibn maxima alcanzada en la contraccién,
influida por el volumen de eyeccion del ventriculo izquierdo hacia la aorta y la rigidez
de esta ultima ante el flujo de salida. La presion arterial diastélica (PAD) es el efecto de
presion que ejerce la pared del vaso sobre la sangre. Finalmente el equipo también
registra la frecuencia cardiaca (FC) definida como el numero de latidos por minuto.
Todos estos parametros en conjunto sirven para evaluar el efecto producido por los

compuestos LQM.

En base a los resultados obtenidos se realizaron las curvas Dosis- Efecto con la
finalidad de determinar cual de la serie de los compuestos evaluados presenta un

efecto hipotensor, ya que se relaciona el incremento de dosis con dicho efecto.

Los resultados obtenidos para cada compuesto se visualizan de la figura 12 a la
figura 19 que corresponden a los compuestos morfolinicos (LQM302 y LQM312),
tiomorfolinicos (LQM324 y LQM337), y piperidinicos (LQM 335, LQM 336, LQM 344 y
LQM 345). En la figura 20 se presenta el efecto que ejerce el vehiculo utilizado para

disolver el compuesto, el cual no mostré efecto significativo.

Todos los compuestos estudiados son derivados de la changrolina, en la cual se
descubrié que uno de sus componentes, el fenol, presenta propiedades antiarritmicas,
es decir afecta la FC. Por tanto se propuso modificar su estructura quimica para

visualizar si podia mejorarse la eficacia y/o potencia del efecto, quedando en algunos
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caso mono, di o hasta trisustituida. Los compuestos resultantes a esta modificacion
estructural se clasifican de acuerdo al tipo de sustituyete que contengan, si en este se
encuentra el atomo de oxigeno se les da el prefijo morfo, si en el sustituyete esta un
atomo de azufre se les da el prefijo tio, y finalmente si el sustitiyete es una molécula

de piperidina se leda el prefijo piperidinico.

La importancia del desarrollo de nuevos farmacos radica en obtener resultados
satisfactorios sobre el efecto deseado, en este caso que los compuestos evaluados
tengan efecto sobre la PAM, PAS, PAD y FC.

Con respecto a la eficacia mostrada por los compuestos, en las figuras 12 a 19 se
observa que todos los compuestos muestran eficacia en los parametros de PAM, PAD
y PAS a las diferentes dosis empleadas, es decir, se observa que disminuye la presion
sanguinea, esta disminucién varia dependiendo del compuesto y para evaluar cual
presenta mayor efecto se calcula la potencia, cuyos valores se observan el ala tabla 7
a 9 para cada parametro respectivamente. Sin embargo para la eficacia en la FC no se
observa de igual manera en todos los compuestos, ya que en el LQM324 solo en la
primera dosis tiene efecto, siendo esta la menor, en las restantes cuatro se visualiza

que no surte efecto presentado la curva similar a la de basal tiempo cero.

Con la finalidad de conocer cual de los compuestos resulta ser mas potente, los valores
obtenidos en la determinacion del efecto hipotensivo para cada compuesto se
compararon con el efecto que ejerce el Captopril sobre la PAM, PAS, PAD y la FC,
Obteniendo por tanto, a los compuestos que presentan mayor potencia a dosis de
3.0mg/Kg en referencia al Captopril , encontrando que el LQM-337 es el que presenta
mayor potencia significativa, la potencia obtenida para los parametros es de mas del
80 % en PAM, PAS y PAD, no obstante en la FC se tiene una potencia que apenas
supera el 70%. Este compuesto tiene la caracteristica de ser ditiomorfolinico con un

radical ClI.

De estructura muy similar son los compuestos LQM-344 y LQM-345, siendo los que le
preceden en orden descendente en potencia al LQM 337. El LQM 344 presenta una
piperidina y un nitrato, mientras que el LQM 345 presenta dos piperidinas y un grupo
nitrato, exhiben una potencia del 80 % en la PAD, sin embargo hay notable diferencia
en los restantes parametros, siendo el LQM 344 el que visualiza mejor potencia en la
PAM vy la PAS, superior al 80%, es decir 20% mas que el LQM 345 en cada uno de
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estos parametros. Por otro lado el efecto sobre la FC no es tan elevado, ya que el LQM

344 apenas supera el 40% y el LQM 345 no llega al 20% de potencian.

Los compuestos LQM 312 y LQM 324 presentan una potencia similar en PAM, PAD y
en la PAS, que oscilando entre el 40 y el 60 %, sin embargo para la FC el unico que
presenta efecto es el primero, alrededor de 30%. El LQM 312 es un compuesto
dimorfolinico con un grupo nitrato, mientras que el LQM 324 es tiomorfolinico, que

presenta el grupo nitrato en la misma posicion,

Los restantes compuestos LQM 302, LQM 335 y LQM 336 presenta una potencia
menor al 40% para los parametros PAM, PAS, PAD y FC, sin embargo para la FC el
LQM 336 no presenta potencia. EI LQM 336 presenta un aldehido, éter y una
piperidina, LQM 335 dos piperidinas y un radical -OH, el LQM 302 es dimorfolinico,

por las estructuras que presenten se esperaria que el LQM 302 tuviera mayor efecto.

Debido a que aun se desconoce a plenitud el mecanismo de accion de estos
compuesto, seria importante poder compararlos con la potencia que ejercen otros
farmacos utilizados para el tratamiento de la hipertensién, ya que el Captopril es un
inibidor de la ECA y como se sabe existen otros tipos de farmacos cuyo mecanismo de

accion es diferente y por tanto su potencia varia.

Estos resultados, aunados con otros mas que se han ido obteniendo en los ultimos
afios, son de gran importancia ya que si se logra seguir trabajando con estos
compuestos que presentan eficacia y una elevada potencia con respecto a los
farmacos en el mercado, en un futuro se podrian llegar a estar al alcance de la
sociedad mexicana que necesita nuevas terapias para el tratamiento de sus
padecimientos y sobre todo mas econdmicas. Ademas sera de gran impacto para la
institucion educativa ya que se podra invertir mas en proximos proyectos de

investigacion.
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. CONCLUSIONES
Se evaluo el efecto de los compuestos morfolinicos (LQM 302, LQM 312),

tiomorfolinicos (LQM 324, LQM 337) y piperidinicos (LQM 335, LQM 336, LQM 344,
LQM 345) mediante un modelo de presion arterial invasiva en ratas Wistar macho
y se determino las curvas Dosis-Efecto de cada compuesto.

Los compuestos LQM 302, LQM 335, LQM 337, LQM 344 y LQM 345 muestran un
efecto hipotensor significativo sobre la PAM, PAS, PAD y FC, siendo el LQM 337 el
que a dosis mas alta presenta mayor disminucién de los parametros.

El compuesto LQM 312 solo mostré efecto hipotensor significativo en la FC,
mientras que en PAM, PAD, y PAS no hay variacion significativa.

El compuesto LQM 324 solo mostré efecto hipotensor significativo en la PAM, PAD
y PAS,

El compuesto LQM 336 no mostrd efecto hipotensor significativo en ninguno de los
parametros evaluados.

La potencia y eficacia de los 8 compuestos sobre la PAM a dosis de 3.0mg/Kg es:
LQM337 >> LQM344 >> LQM345 > LQM312 > LQM324 >> LQM335 > LQM302 >
LQM336

La potencia de la serie de compuestos Dimorfolinicos, Tiomorfolinicos y
piperidinicos sobre la PAD a dosis de 3.0mg/Kg es: LQM337 >> LQM344 >>
LQM345 >> LQM324 > LQM312> LQM302 > LQM335 > LQM336

La potencia de la serie de compuestos Dimorfolinicos, Tiomorfolinicos vy
piperidinicos sobre la PAS a dosis de 3.0mg/Kg es: LQM337 >> LQM344 >>
LQM345 > LQM312 > LQM324 > LQM302 > LQM335 > LQM336

La potencia de la serie de compuestos Dimorfolinicos, Tiomorfolinicos y
piperidinicos sobre la FC a dosis de 3.0mg/Kg es: LQM337 >> LQM344 >>
LQM302 >> LQM312 > LQM335 > LQM345> LQM324 y LQM336 =0
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10. ANEXO |
ANALISIS DE VARIANZA

A continuacion se muestra el analisis estadisticos de varianza (ANOVA) para cada
compuesto evaluado, lo cual permite tener una visidon con respecto a la diferencia
significativa para el tipo de estudio que se llevdo a cabo para determinar el efecto
hipotensor de la serie de compuestos LQM-302, LQM-312, LQM-324, LQM-335, LQM-
336, LQM-337, LQM-345 y LQM-346.

Para ello se plantea las siguientes hipotesis:

HIPOTESIS:

Ho: El valor de las medias para las curvas basales son iguales a los valores de las
medias de las Curvas Dosis- Efecto, respectivamente.

H1: Por lo menos un par de medias son diferentes

Las cuales se corroboraron con los valores de F paraunan =5y conuna a=0.05de
significancia para cada compuesto evaluado, considerando entonces que:

S| Fexp < Ftablas SE ACEPTA Hg

S| Fexp > Fiavias SE RECHAZA Hg

ANALISIS DE VARIANZA PARA EL COMPUESTO LQM-302

PRESION ARTERIAL MEDIA
DOSIS mg/kg 0,000001 0,00001 0,0001 0,001 0,01 0,1 1
BASAL T° 105 105 105 105 105 105 105
EFECTO 104 99,4 100,4 97,2 100,8 97 93,6
Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Presién Basal 7 735 105 0
Presién Efecto 7 692,4 98,91428571 11,11809524
0,000001 2 209 104,5 0,5
0,00001 2 204,4 102,2 15,68
0,0001 2 205,4 102,7 10,58
0,001 2 202,2 101,1 30,42
0,01 2 205,8 102,9 8,82
0,1 2 202 101 32
1 2 198,6 99,3 64,98
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de Valor critico
variaciones cuadrados libertad los cuadrados F Probabilidad para F
Filas 129,6257143 1 129,6257143 23,31797156 0,002913616 5,987374152
Columnas 33,35428571 6 5,559047619 1 0,5 4,283862154
Error 33,35428571 6 5,559047619
Total 196,3342857 13

Se rechaza Ho, para la presion arterial media en el compuesto LQM-302
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PRESION ARTERIAL DIASTOLICA

DOSIS mg/kg 0,000001 0,00001 0,0001 0,001 0,01 0,1 1
BASAL T° 102,4 102,4 102,4 102,4 102,4 102,4 102,4
EFECTO 97 96,6 97,4 93,8 96,6 94,2 90,8
Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Presion Basal 7 716,8 102,4 2,42532E-12
Presion Efecto 7 666,4 95,2 5,72
0,000001 2 199,4 99,7 14,58
0,00001 2 199 99,5 16,82
0,0001 2 199,8 99,9 12,5
0,001 2 196,2 98,1 36,98
0,01 2 199 99,5 16,82
0,1 2 196,6 98,3 33,62
1 2 193,2 96,6 67,28
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 181,44 1 181,44 63,44055944  0,00020848 5,987374152
Columnas 17,16 6 2,86 1 0,5 4,283862154
Error 17,16 6 2,86
Total 215,76 13

Se rechaza Ho, para la presion arterial diastolica en el compuesto LQM-302

PRESION ARTERIAL SISTOLICA

DOSIS mg/kg 0,000001 0,00001 0,0001 0,001 0,01 0,1 1
BASAL T° 106,6 106,6 106,6 106,6 106,6 106,6 106,6
EFECTO 101 101,6 102,2 99,8 104,6 100,8 96,4
Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Presion Basal 7 746,2 106,6 0
Presion Efecto 7 706,4 100,9142857 6,224761905
0,000001 2 207,6 103,8 15,68
0,00001 2 208,2 104,1 12,5
0,0001 2 208,8 104,4 9,68
0,001 2 206,4 103,2 23,12
0,01 2 211,2 105,6 2
0,1 2 207,4 103,7 16,82
1 2 203 101,5 52,02
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de Valor critico
variaciones cuadrados libertad los cuadrados F Probabilidad para F
Filas 113,1457143 1 113,1457143 36,35342717 0,000940113 5,987374152
Columnas 18,67428571 6 3,112380952 1 0,5 4,283862154
Error 18,67428571 6 3,112380952
Total 150,4942857 13

Se rechaza Ho, para la presion arterial sistolica en el compuesto LQM-302
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FRECUENCIA CARDIACA

DOSIS mg/kg 0,000001 0,00001 0,0001 0,001 0,01 0,1 1
BASAL T° 345,2 345,2 345,2 345,2 345,2 345,2 345,2
EFECTO 320,2 317,2 320,4 331,6 365,8 298,6 301,2
Anadlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Presion Basal 7 2416,4 345,2 5,82077E-11
Presion Efecto 7 2255 322,1428571 503,2495238
0,000001 2 665,4 332,7 312,5
0,00001 2 662,4 331,2 392
0,0001 2 665,6 332,8 307,52
0,001 2 676,8 338,4 92,48
0,01 2 711 355,5 212,18
0,1 2 643,8 321,9 1085,78
1 2 646,4 323,2 968
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de Valor critico
variaciones cuadrados libertad los cuadrados F Probabilidad para F
Filas 1860,711429 1 1860,711429 7,394786644 0,034673351 5,987374152
Columnas 1509,748571 6 251,6247619 1 0,5 4,283862154
Error 1509,748571 6 251,6247619
Total 4880,208571 13

Se rechaza Ho, para la frecuencia cardiaca en el compuesto LQM-302

ANALISIS DE VARIANZA PARA EL COMPUESTO LQM-312

PRESION ARTERIAL MEDIA
DOSIS mg/kg 0,0001 0,001 0,01 0,1 1 3,1
BASAL T° 117,2 117,2 117,2 117,2 117,2 117,2
EFECTO 118,2 123,2 107,2 119 97,4 93,8
Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Presién Basal 6 703,2 117,2 0
Presién Efecto 6 658,8 109,8 150,256
0,0001 2 2354 117,7 0,5
0,001 2 240,4 120,2 18
0,01 2 2244 112,2 50
0,1 2 236,2 118,1 1,62
1 2 214,6 107,3 196,02
3,1 2 211 105,5 273,78
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 164,28 1 164,28 2,18667 0,199268847 6,607876912
Columnas 375,64 5 75,128 1 0,500000003 5,050338814
Error 375,64 5 75,128
Total 915,56 11

Se acepta Ho, para la presién arterial media en el compuesto LQM-312
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PRESION ARTERIAL DIASTOLICA

DOSIS mg/kg 0,0001 0,001 0,01 0,1 1 3.1
BASAL T° 112,8 112,8 112,8 112,8 112,8 112,8
EFECTO 114,4 118,8 109 114,4 73,2 95
Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Presién Basal 6 676,8 112,8 0
Presion Efecto 6 624,8 104,1333333 297,979
0,0001 2 227,2 113,6 1,28
0,001 2 231,6 115,8 18
0,01 2 221,8 110,9 7,22
0,1 2 227,2 113,6 1,28
1 2 186 93 784,08
3,1 2 207,8 103,9 158,42
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 225,3333333 1 225,3333333 1,51241 0,2734772 6,607876912
Columnas 744,9466667 5 148,9893333 1 0,499999997 5,050338814
Error 744,9466667 5 148,9893333
Total 1715,226667 11

Se acepta Ho, para la presion arterial diastolica en el compuesto LQM-312

PRESION ARTERIAL SISTOLICA

DOSIS mg/kg 0,0001 0,001 0,01 0,1 1 3.1
BASAL T° 120 120 120 120 120 120
EFECTO 123 127 112 122,4 100,2 97
Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Presién Basal 6 720 120 0
Presion Efecto 6 681,6 113,6 160,608
0,0001 2 243 121,5 4,5
0,001 2 247 123,5 24,5
0,01 2 232 116 32
0,1 2 2424 121,2 2,88
1 2 220,2 110,1 196,02
3,1 2 217 108,5 264,5
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 122,88 1 122,88 1,53019 0,271011759 6,607876912
Columnas 401,52 5 80,304 1 0,500000003 5,050338814
Error 401,52 5 80,304
Total 925,92 11

Se acepta Ho, para la presion arterial sistolica en el compuesto LQM-312
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FRECUENCIA CARDIACA

DOSIS mg/kg 0,0001 0,001 0,01 0,1 1 3,1
BASAL T° 372,8 372,8 372,8 372,8 372,8 372,8
EFECTO 314,4 356,8 263,8 347,6 365,6 336,6
Anadlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Presién Basal 6 2236,8 372,8 0
Presion Efecto 6 1984,8 330,8 1392,18
0,0001 2 687,2 343,6 1705,28
0,001 2 729,6 364,8 128
0,01 2 636,6 318,3  5940,5
0,1 2 720,4 360,2 317,52
1 2 738,4 369,2 25,92
3,1 2 709,4 354,7 655,22
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 5292 1 5292 7,60249 0,039964315 6,607876912
Columnas 3480,44 5 696,088 1 0,500000003 5,050338814
Error 3480,44 5 696,088
Total 12252,88 11

Se rechaza Ho, para la frecuencia cardiaca en el compuesto LQM-302

ANALISIS DE VARIANZA PARA EL COMPUESTO LQM-324

PRESION ARTERIAL MEDIA
DOSIS mg/kg 0,0001 0,001 0,01 0,1 1
BASAL T° 113,2 113,2 113,2 113,2 113,2
EFECTO 103,4 98,8 94,6 97,4 92,6
Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Presién Basal 5 566 113,2 0
Presién Efecto 5 486,8 97,36 17,208
0,0001 2 216,6 108,3 48,02
0,001 2 212 106 103,68
0,01 2 207,8 103,9 172,98
0,1 2 210,6 105,3 124,82
1 2 205,8 102,9 212,18
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 627,264 1 627,264 72,90377 0,001033 7,70864972
Columnas 34,416 4 8,604 1 0,5 6,38823394
Error 34,416 4 8,604
Total 696,096 9

Se rechaza Ho, para la presion arterial media en el compuesto LQM-324
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PRESION ARTERIAL DIASTOLICA

DOSIS mg/kg 0,0001 0,001 0,01 0,1 1
BASAL T° 109 109 109 109 109
EFECTO 98,8 95,4 89,4 90,8 87,2
Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Presién Basal 5 545 109 0
Presion Efecto 5 461,6 92,32 22,132
0,0001 2 207,8 103,9 52,02
0,001 2 204,4 102,2 92,48
0,01 2 198,4 99,2 192,08
0,1 2 199,8 99,9 165,62
1 2 196,2 98,1 237,62
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 695,556 1 695,556 62,85523 0,00137 7,70864972
Columnas 44,264 4 11,066 1 0,5 6,38823394
Error 44,264 4 11,066
Total 784,084 9

Se rechaza Ho, para la presion arterial diastolica en el compuesto LQM-324

PRESION ARTERIAL SISTOLICA

DOSIS mg/kg 0,0001 0,001 0,01 0,1 1
BASAL T° 117 117 117 117 117
EFECTO 106,8 103,2 99 100,8 96,4
Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Presion Basal 5 585 117 0
Presién Efecto 5 506,2 101,24 15,848
0,0001 2 223,8 111,9 52,02
0,001 2 220,2 110,1 95,22
0,01 2 216 108 162
0,1 2 217,8 108,9 131,22
1 2 213,4 106,7 212,18
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 620,944 1 620,944 78,36244 0,000899 7,70864972
Columnas 31,696 4 7,924 1 0,5 6,38823394
Error 31,696 4 7,924
Total 684,336 9

Se rechaza Ho, para la presion arterial sistdlica

en el compuesto LQM-324

66



FRECUENCIA CARDIACA

DOSIS mg/kg 0,0001 0,001 0,01 0,1 1
BASAL T° 334,2 334,2 334,2 334,2 334,2
EFECTO 290,2 363,8 345,8 324 337,2
Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Presion Basal 5 1671 334,2 0
Presion Efecto 5 1661 332,2 759,94
0,0001 2 624,4 312,2 968
0,001 2 698 349 438,08
0,01 2 680 340 67,28
0,1 2 658,2 3291 52,02
1 2 671,4 335,7 4,5
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 10 1 10 0,026318 0,878992 7,70864972
Columnas 1519,88 4 379,97 1 0,5 6,38823394
Error 1519,88 4 379,97
Total 3049,76 9

Se acepta Ho, para la frecuencia cardiaca en el compuesto LQM-324

ANALISIS DE VARIANZA PARA EL COMPUESTO LQM-335

PRESION ARTERIAL MEDIA
DOSIS mg/kg 0,0001 0,001 0,01 0,1 1
BASAL T° 115,6 115,6 115,6 115,6 115,6
EFECTO 100 90,8 102 102,2 102,8
Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Presién Basal 5 578 115,6 0
Presién Efecto 5 497,8 99,56 25,088
0,0001 2 215,6 107,8 121,68
0,001 2 206,4 103,2 307,52
0,01 2 217,6 108,8 92,48
0,1 2 2178 108,9 89,78
1 2 218,4 109,2 81,92
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 643,204 1 643,204 51,27583 0,002013 7,70864972
Columnas 50,176 4 12,544 1 0,5 6,38823394
Error 50,176 4 12,544
Total 743,556 9

Se rechaza Ho, para la presion arterial media en el compuesto LQM-335
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PRESION ARTERIAL DIASTOLICA

DOSIS mg/kg 0,0001 0,001 0,01 0,1 1
BASAL T° 110,4 110,4 110,4 110,4 110,4
EFECTO 92,8 84,2 97,2 90,2 100,4
Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Presién Basal 5 552 110,4 1,82E-12
Presion Efecto 5 464,8 92,96 39,428
0,0001 2 203,2 101,6 154,88
0,001 2 194,6 97,3 343,22
0,01 2 207,6 103,8 87,12
0,1 2 200,6 100,3 204,02
1 2 210,8 105,4 50
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 760,384 1 760,384 38,57076 0,00342 7,7086497
Columnas 78,856 4 19,714 1 0,5 6,3882339
Error 78,856 4 19,714
Total 918,096 9
Se rechaza Ho, para la presion arterial diastélica en el compuesto LQM-335
PRESION ARTERIAL SISTOLICA
DOSIS mg/kg 0,0001 0,001 0,01 0,1 1
BASAL T° 119,6 119,6 119,6 119,6 119,6
EFECTO 106,4 95,8 106,2 105,6 110,2
Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Presién Basal 5 598 119,6 0
Presion Efecto 5 524,2 104,84 28,828
0,0001 2 226 113 87,12
0,001 2 2154 107,7 283,22
0,01 2 225,8 112,9 89,78
0,1 2 225,2 112,6 98
1 2 229,8 114,9 44,18
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 544,644 1 544,644 37,78576 0,003552 7,7086497
Columnas 57,656 4 14,414 1 0,5 6,3882339
Error 57,656 4 14,414
Total 659,956 9

Se rechaza Ho, para la presion arterial sistolica en el compuesto LQM-335
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FRECUENCIA CARDIACA

DOSIS mg/kg 0,0001 0,001 0,01 0,1 1
BASAL T° 343,8 343,8 343,8 343,8 343,8
EFECTO 328,6 316,4 328 329,2 315,6
Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Presién Basal 5 1719 343,8 0
Presion Efecto 5 1617,8 323,56 47,888
0,0001 2 672,4 336,2 115,52
0,001 2 660,2 330,1 375,38
0,01 2 671,8 335,9 124,82
0,1 2 673 336,5 106,58
1 2 659,4 329,7 397,62
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 1024,144 1 1024,144 42,77247 0,002825 7,7086497
Columnas 95,776 4 23,944 1 0,5 6,3882339
Error 95,776 4 23,944
Total 1215,696 9
Se rechaza Ho, para la frecuencia cardiaca en el compuesto LQM-335
ANALISIS DE VARIANZA PARA EL COMPUESTO LQM-336
PRESION ARTERIAL MEDIA
DOSIS mg/kg 0,0001 0,001 0,01 0,1 1
BASAL T° 107,2 107,2 107,2 107,2 107,2
EFECTO 108,6 112 111,4 103,4 99,2
Anadlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Presién Basal 5 559 111,8 0
Presién Efecto 5 488,2 97,64 211,908
0,0001 2 220,4 110,2 5,12
0,001 2 2194 109,7 8,82
0,01 2 2174 108,7 19,22
0,1 2 203,6 101,8 200
1 2 186,4 93,2 691,92
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 501,264 1 501,264 4,730959 0,095267 7,7086497
Columnas 423,816 4 105,954 1 0,5 6,3882339
Error 423,816 4 105,954
Total 1348,896 9

Se acepta Ho, para la presién arterial media en el compuesto LQM-336
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PRESION ARTERIAL DIASTOLICA

DOSIS mg/kg 0,0001 0,001 0,01 0,1 1
BASAL T° 102,8 102,8 102,8 102,8 102,8
EFECTO 104,6 108,4 107,6 99,6 95,6
Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Presién Basal 5 514 102,8 0
Presion Efecto 5 515,8 103,16 29,768
0,0001 2 207,4 103,7 1,62
0,001 2 211,2 105,6 15,68
0,01 2 210,4 105,2 11,52
0,1 2 202,4 101,2 5,12
1 2 198,4 99,2 25,92
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 0,324 1 0,324 0,021768 0,889843 7,7086497
Columnas 59,536 4 14,884 1 0,5 6,3882339
Error 59,536 4 14,884
Total 119,396 9
Se acepta Ho, para la presién arterial diastélica en el compuesto LQM-336
PRESION ARTERIAL SISTOLICA
DOSIS mg/kg 0,0001 0,001 0,01 0,1 1
BASAL T° 110 110 110 110 110
EFECTO 112 114,6 114 106,8 101,8
Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Presién Basal 5 550 110 0
Presién Efecto 5 549,2 109,84 29,628
0,0001 2 222 111 2
0,001 2 2246 112,3 10,58
0,01 2 224 112 8
0,1 2 216,8 108,4 5,12
1 2 211,8 105,9 33,62
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 0,064 1 0,064 0,00432 0,950748 7,7086497
Columnas 59,256 4 14,814 1 0,5 6,3882339
Error 59,256 4 14,814
Total 118,576 9

Se acepta Ho, para la presién arterial sistélica en el compuesto LQM-336
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FRECUENCIA CARDIACA

DOSIS mg/kg 0,0001 0,001 0,01 0,1 1
BASAL T° 339 339 339 339 339
EFECTO 333,4 315,6 303,8 274,4 355,4

Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Presién Basal 5 1695 339 0
Presién Efecto 5 1582,6 316,52 933,332
0,0001 2 672,4 336,2 15,68
0,001 2 654,6 327,3 273,78
0,01 2 642,8 321,4 619,52
0,1 2 613,4 306,7 2086,58
1 2 694,4 347,2 134,48
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 1263,376 1 1263,376 2,707238 0,175239 7,7086497
Columnas 1866,664 4 466,666 1 0,5 6,3882339
Error 1866,664 4 466,666
Total 4996,704 9
Se acepta Ho, para la frecuencia cardiaca en el compuesto LQM-336
ANALISIS DE VARIANZA PARA EL COMPUESTO LQM-337
PRESION ARTERIAL MEDIA
DOSIS mg/kg 0,0001 0,001 0,01 0,1 1
BASAL T° 111,8 111,8 111,8 111,8 111,8
EFECTO 108,6 107,6 105,6 91,8 74,6
Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Presién Basal 5 559 111,8 0
Presion Efecto 5 488,2 97,64 211,908
0,0001 2 220,4 110,2 5,12
0,001 2 2194 109,7 8,82
0,01 2 217,4 108,7 19,22
0,1 2 203,6 101,8 200
1 2 186,4 93,2 691,92
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 501,264 1 501,264 4,730959 0,095267 7,7086497
Columnas 423,816 4 105,954 1 0,5 6,3882339
Error 423,816 4 105,954
Total 1348,896 9

Se acepta Ho, para la presién arterial media en el compuesto LQM-337
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PRESION ARTERIAL DIASTOLICA

DOSIS mg/kg 0,0001 0,001 0,01 0,1 1
BASAL T° 102,8 102,8 102,8 102,8 102,8
EFECTO 98,4 98,2 97 83,6 65,8
Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Presién Basal 5 514 102,8 0
Presién Efecto 5 443 88,6 200,9
0,0001 2 201,2 100,6 9,68
0,001 2 201 100,5 10,58
0,01 2 199,8 99,9 16,82
0,1 2 186,4 93,2 184,32
1 2 168,6 84,3 684,5
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 504,1 1 504,1 5,018417 0,088604 7,7086497
Columnas 401,8 4 100,45 1 0,5 6,3882339
Error 401,8 4 100,45
Total 1307,7 9
Se acepta Ho, para la presion arterial diastélica en el compuesto LQM-337
PRESION ARTERIAL SISTOLICA
DOSIS mg/kg 0,0001 0,001 0,01 0,1 1
BASAL T° 119,8 119,8 119,8 119,8 119,8
EFECTO 116,8 115,8 113,2 102 85
Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Presién Basal 5 599 119,8 0
Presion Efecto 5 532,8 106,56 179,988
0,0001 2 236,6 118,3 4,5
0,001 2 235,6 117,8 8
0,01 2 233 116,5 21,78
0,1 2 221,8 110,9 158,42
1 2 204,8 102,4 605,52
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 438,244 1 438,244 4,869702 0,091959 7,7086497
Columnas 359,976 4 89,994 1 0,5 6,3882339
Error 359,976 4 89,994
Total 1158,196 9

Se acepta Ho, para la presién arterial sistélica en el compuesto LQM-337
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FRECUENCIA CARDIACA

DOSIS mg/kg 0,0001 0,001 0,01 0,1 1
BASAL T° 356,6 356,6 356,6 356,6 356,6
EFECTO 319,6 354 347 296 272,2
Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Presién Basal 5 1783 356,6 0
Presion Efecto 5 1588,8 317,76 1180,228
0,0001 2 676,2 338,1 684,5
0,001 2 710,6 355,3 3,38
0,01 2 703,6 351,8 46,08
0,1 2 652,6 326,3 1836,18
1 2 628,8 314,4 3561,68
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 3771,364 1 3771,364 6,390908 0,064801 7,7086497
Columnas 2360,456 4 590,114 1 0,5 6,3882339
Error 2360,456 4 590,114
Total 8492,276 9
Se acepta Ho, para la frecuencia cardiaca en el compuesto LQM-337
ANALISIS DE VARIANZA PARA EL COMPUESTO LQM-344
PRESION ARTERIAL MEDIA
DOSIS mg/kg 0,0001 0,001 0,01 0,1 1
BASAL T° 108,4 108,4 108,4 108,4 108,4
EFECTO 101,4 96 81,2 91,4 74,6
Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Presién Basal 5 542 108,4 0
Presion Efecto 5 4446 88,92 119,172
0,0001 2 209,8 104,9 24,5
0,001 2 204,4 102,2 76,88
0,01 2 189,6 94,8 369,92
0,1 2 199,8 99,9 144,5
1 2 183 91,5 571,22
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 948,676 1 948,676 15,92112 0,016263 7,7086497
Columnas 238,344 4 59,586 1 0,5 6,3882339
Error 238,344 4 59,586
Total 1425,364 9

Se rechaza Ho, para la presion arterial media en el compuesto LQM-344
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PRESION ARTERIAL DIASTOLICA

DOSIS mg/kg 0,0001 0,001 0,01 0,1 1
BASAL T° 101,2 101,2 101,2 101,2 101,2
EFECTO 95,2 88,4 74,4 83,4 66
Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Presion Basal 5 506 101,2 1,82E-12
Presion Efecto 5 407,4 81,48 132,392
0,0001 2 196,4 98,2 18
0,001 2 189,6 94,8 81,92
0,01 2 175,6 87,8 359,12
0,1 2 184,6 92,3 158,42
1 2 167,2 83,6 619,52
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 972,196 1 972,196 14,68663 0,018581 7,7086497
Columnas 264,784 4 66,196 1 0,5 6,3882339
Error 264,784 4 66,196
Total 1501,764 9
Se rechaza Ho, para la presion arterial diastolica en el compuesto LQM-344
PRESION ARTERIAL SISTOLICA
DOSIS mg/kg 0,0001 0,001 0,01 0,1 1
BASAL T° 114 114 114 114 114
EFECTO 107 103,4 87,6 97,2 81,6
Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Presién Basal 5 570 114 0
Presién Efecto 5 476,8 95,36 113,268
0,0001 2 221 110,5 24,5
0,001 2 2174 108,7 56,18
0,01 2 201,6 100,8 348,48
0,1 2 211,2 105,6 141,12
1 2 195,6 97,8 524,88
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 868,624 1 868,624 15,3375 0,017301 7,7086497
Columnas 226,536 4 56,634 1 0,5 6,3882339
Error 226,536 4 56,634
Total 1321,696 9

Se rechaza Ho, para la presion arterial sistolica en el compuesto LQM-344
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FRECUENCIA CARDIACA

DOSIS mg/kg 0,0001 0,001 0,01 0,1 1
BASAL T° 397,2 397,2 397,2 397,2 397,2
EFECTO 392 387,6 381,8 365 353,2
Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Presién Basal 5 1986 397,2 0
Presion Efecto 5 1879,6 375,92 266,252
0,0001 2 789,2 394,6 13,52
0,001 2 784,8 392,4 46,08
0,01 2 779 389,5 118,58
0,1 2 762,2 381,1 518,42
1 2 750,4 375,2 968
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 1132,096 1 1132,096 8,503944 0,04341 7,7086497
Columnas 532,504 4 133,126 1 0,5 6,3882339
Error 532,504 4 133,126
Total 2197,104 9
Se rechaza Ho, para la frecuencia cardiaca en el compuesto LQM-344
ANALISIS DE VARIANZA PARA EL COMPUESTO LQM-345
PRESION ARTERIAL MEDIA
DOSIS mg/kg 0,0001 0,001 0,01 0,1 1
BASAL T° 99,6 99,6 99,6 99,6 99,6
EFECTO 94 91,2 78,2 72 73,8
Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Presién Basal 5 498 99,6 0
Presion Efecto 5 409,2 81,84 102,548
0,0001 2 193,6 96,8 15,68
0,001 2 190,8 95,4 35,28
0,01 2 177,8 88,9 228,98
0,1 2 171,6 85,8 380,88
1 2 173,4 86,7 332,82
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 788,544 1 788,544 15,37902 0,017224 7,7086497
Columnas 205,096 4 51,274 1 0,5 6,3882339
Error 205,096 4 51,274
Total 1198,736 9

Se rechaza Ho, para la presion arterial media en el compuesto LQM-345
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PRESION ARTERIAL DIASTOLICA

DOSIS mg/kg 0,0001 0,001 0,01 0,1 1
BASAL T° 94 94 94 94 94
EFECTO 89,8 87,2 74 67,4 59
Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Presién Basal 5 470 94 0
Presion Efecto 5 377,4 75,48 170,372
0,0001 2 183,8 91,9 8,82
0,001 2 181,2 90,6 23,12
0,01 2 168 84 200
0,1 2 161,4 80,7 353,78
1 2 153 76,5 612,5
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 857,476 1 857,476 10,06593 0,033771 7,7086497
Columnas 340,744 4 85,186 1 0,5 6,3882339
Error 340,744 4 85,186
Total 1538,964 9
Se rechaza Ho, para la presion arterial diastolica en el compuesto LQM-345
PRESION ARTERIAL SISTOLICA
DOSIS mg/kg 0,0001 0,001 0,01 0,1 1
BASAL T° 103 103 103 103 103
EFECTO 97,2 94,4 82,4 76,2 77,8
Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Presién Basal 5 515 103 0
Presién Efecto 5 428 85,6 92,86
0,0001 2 200,2 100,1 16,82
0,001 2 197,4 98,7 36,98
0,01 2 185,4 92,7 212,18
0,1 2 179,2 89,6 359,12
1 2 180,8 90,4 317,52
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 756,9 1 756,9 16,30196 0,015635 7,7086497
Columnas 185,72 4 46,43 1 0,5 6,3882339
Error 185,72 4 46,43
Total 1128,34 9

Se rechaza Ho, para la presion arterial sistolica en el compuesto LQM-345
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FRECUENCIA CARDIACA

DOSIS mg/kg 0,0001 0,001 0,01 0,1 1
BASAL T° 375,8 375,8 375,8 375,8 375,8
EFECTO 346,8 371,2 350,4 343,6 362
Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Presion Basal 5 1879 375,8 2,91E-11
Presion Efecto 5 1774 354,8 1324
0,0001 2 722,6 361,3 420,5
0,001 2 747 373,5 10,58
0,01 2 726,2 363,1 322,58
0,1 2 719,4 359,7 518,42
1 2 737,8 368,9 95,22
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 1102,5 1 1102,5 16,65408 0,015087 7,7086497
Columnas 264,8 4 66,2 1 0,5 6,3882339
Error 264,8 4 66,2
Total 1632,1 9

Se rechaza Ho, para la frecuencia cardiaca en el compuesto LQM-345
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