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INTRODUCCION

La hipertension arterial o presion sanguinea anormalmente alta, es la enfermedad mas
comun del corazéon y vasos sanguineos. Aunque a veces ha sido considerada una
enfermedad asintomatica o un parametro fisico, no tiene un consenso universal en cuanto a
su definicion, cada vez es mas generalizada la aceptacion de un criterio de 120/80 mmHg
de presion sanguinea como normal y deseable en adultos sanos. Por lo comun se considera
que los valores 140/90 mmHg constituyen el umbral de la hipertension y otros mas altos,
en especial los mayores de 160/95 mmHg, se clasifican como correspondientes a

hipertension riesgosa. 11,21

En el 90% de los casos la causa es desconocida por lo cual se le ha denominado
hipertension arterial esencial, con una fuerte influencia hereditaria. En 5 a 10% de los
casos existe una causa directamente responsable de la elevacion de las cifras tensionales y
a esta forma de hipertension se le denomina hipertension arterial secundaria. La
hipertension arterial ocasiona dano a diversos organos y el grado de éste y el tiempo
requerido para que aparezcan se relacionan directamente con el grado de hipertension

arterial. &, 11, 13)

Las estadisticas indican que ataca a uno de cada cinco adultos, en algunos paises. En
México existen cerca de 18 millones de personas hipertensas, de las cuales un 61% ignora
que padecen esta enfermedad. Y solo un 3% sigue un tratamiento de control. Las
consecuencias médicas de no tratarla, consideradas en términos de tasas de mortalidad y
morbilidad, se manifiestan dando lugar a un riesgo tres veces superior de padecer
enfermedad coronaria, fallos cardiacos y accidentes cardiovasculares en general. Asi pues,
lo que se pretende mejorar con el empleo de los agentes antihipertensores es la disminucion

de la probabilidad de padecer estos riesgos. 3.4 7,15

En nuestro pais las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de fallecimientos
(proximas al 50% de todas las causas de muerte), los principales factores de riesgo
relacionados son las modificaciones de estilos de vida insanos que conducen a la obesidad,
moderacion en la ingesta de sodio y alcohol, tabaquismo e hipertension, se presentan como

una necesidad terapéutica de primer orden. @ 13, 15)

Debido a la importancia que presenta la hipertension por el alto indice de mortalidad y

morbilidad en la poblacion mexicana, el Laboratorio de Farmacologia del Miocardio en
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colaboracion con el Laboratorio de Quimica Medicinal ubicados en el Edificio de Posgrado
FES—-Cuautitlan, bajo la coordinacion de la Dra. en C. Luisa Martinez Aguilar y el Dr.
Enrique Ramoén Angeles Anguiano, han planteado diversas estrategias para obtener nuevos
compuestos capaces de ofrecer mayor numero de efectos benéficos, con lo que han
desarrollado técnicas basadas en el disenno de nuevos farmacos asistidos por computadora
pretendiendo su sintesis y evaluacién biologica para la obtencion de una serie de nuevos
compuestos organicos, derivados de morfolina, tiomorfolina, piperidina y cobre, con

caracteristicas antihipertensivas.

Este trabajo esencialmente reporta los estudios sobre la evaluacion farmacolégica

antihipertensiva, en una especie de rata que generalmente es hipertensa.
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1. ANTECEDENTES

1. 1 DISENO, SINTESIS Y DESARROLLO DE NUEVOS FARMACOS

Los farmacos pueden ser considerados como el descubrimiento mas importante del siglo
XX, el arsenal terapéutico del que actualmente dispone la humanidad se ha desarrollado a
partir de un pequeno numero de prototipos, que en quimica farmacéutica se denominan
“cabezas de serie”. La historia del descubrimiento de los farmacos se encuentra
intimamente relacionada con el desarrollo de las ciencias experimentales, en general y de la
quimica organica. Con el desarrollo de meétodos de sintesis, la aparicion de técnicas
instrumentales que han originado métodos de analisis mas eficaces, la aplicacion de la
informatica, asi como el desarrollo de la biologia molecular, se ha podido conocer la
estructura de los receptores o se tienen una idea aproximada de los mismos y en muchos
casos, se ha establecido la relacion entre la estructura quimica de un farmaco y su accion

biologica. (2. 8.9, 36)

La vida de un nuevo farmaco pasa por varias fases que, en general, se pueden considerar
bien definidas. La mayor dificultad radica normalmente en delimitar la frontera que separa

la fase de “investigacion” de la de “desarrollo”. 2.7

Se inicia con el “descubrimiento” (o investigacion) de una nueva entidad quimica (NEQ).
Actualmente en la obtencion y el diseno de NEQ se utilizan multiples métodos, desde los
mas clasicos (por ejemplo, el cribado) que permitiran conocer la actividad de los productos
naturales o sintéticos hasta las mas modernas técnicas de quimica combinatorial y
biotecnologia (BT), para llegar a un concepto nuevo la terapia génica, todavia en sus

primeras fases de desarrollo. (7

Hoy en dia se obtienen muchas NEQ mediante técnicas conducentes a obtener un
compuesto “cabeza de serie” que presente cierta actividad biolégica y del que se produciran
multiples analogos mediante modificaciones en su estructura quimica. A estos compuestos
se les somete a pruebas “in vitro” que presenten el perfil actividad/toxicidad mas favorable.
A partir de este momento termina la fase de “investigacion” de la NEQ y se pasa a la fase de
“desarrollo”. Esta se inicia con nuevas pruebas de experimentacion animal
(farmacocinética, farmacodinamia, toxicologia) que permitan conocer el compuesto en
mayor profundidad y en ultima instancia someter los datos a la autoridad sanitaria

pertinente con objeto de solicitar el inicio de los Ensayos Clinicos en esta fase, ademas de
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los ensayos en seres humanos se realizaran estudios a largo plazo de toxicologia animal,

formulacion galénica, produccion industrial, etc. 6. 7)

Los avances en este sector de la bioorganica, junto con los extraordinarios progresos de la
fisiologia, la bioquimica, la medicina y las técnicas de computacion han promovido una

revolucion en el ambito del disefio y produccion de farmacos. 2.7)

En el disefio de farmacos los compuestos naturales han sido una de las grandes fuentes de
farmacos prototipos. La época del desarrollo de programas de ensayos farmacologicos
sistematicos con productos sintéticos fue inaugurada por el quimico aleman Paul Erlich

(1845-1915), uno de los pioneros de la quimioterapia contemporanea. 2 5.7

1. 2 ETAPAS DEL DESARROLLO DE UN FARMACO

La investigacion de farmacos nuevos, eficaces y seguros se ha convertido en un proceso
cada vez mas complicado y costoso. Esto es asi a causa del creciente conocimiento de los
peligros potenciales engendrados en el cuerpo por agentes externos. Es necesario demostrar
que un farmaco no tiene efectos nocivos sobre la salud a corto ni a largo plazo o que no
dejara una huella sobre el material genético que afecte a la descendencia. Es necesario

probar que un farmaco desempenara el papel farmacologico para el que se ha creado. 6 13)

En la figura 1 se indican algunas de las etapas mas representativas del desarrollo de un
farmaco. Dado la enorme inversion economica y de tiempo que se requiere para alcanzar la
fase de comercializacion es facil comprender la importancia de las etapas iniciales
(identificacion y optimizacion de un “cabeza de serie o hit”) en el conjunto del proceso. Otro
aspecto a destacar del mismo es que puede quedar interrumpido o requerir la vuelta a una

etapa anterior, si las propiedades de la molécula en desarrollo no son las adecuadas. ©®

En la mejora de los farmacos ya existentes, el objetivo de su estrategia suele ser la
obtencion de nuevos farmacos por modificacion estructural mas o menos profunda de los
farmacos ya conocidos. La finalidad es la de mejorar tanto el perfil terapéutico o toxicologico
como las propiedades fisicoquimicas del farmaco, de modo que resulten adecuadas para
formulaciones galénicas del medicamento o que representen una mejora de sus

caracteristicas organolépticas. ©
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Desarrollo de farmacos
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Fig. 1 Etapas en el desarrollo de un farmaco. (8

La observacion clinica de efectos secundarios inesperados a partir de farmacos conocidos

constituye una fuente practicamente inagotable de nuevos cabezas de serie. © 14)

Dada la complejidad de la accion terapéutica de un farmaco, es practicamente inevitable la
aparicion de efectos secundarios en la mayoria de ellos. En aquellos casos en que los efectos

secundarios pueden resultar terapéuticamente utiles, las estrategias de disefio se orientan
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hacia modificaciones moleculares que permitan potenciar dicho efecto que pasara asi a ser

el efecto terapéutico principal de la nueva molécula. 2. 8, 14

1. 3 DISENO RACIONAL

El disefio racional de nuevos farmacos puede llevarse a cabo a partir de diversos
planteamientos. Los ejemplos clasicos de disefio racional se han basado en el conocimiento
del proceso bioquimico responsable de la disfuncion que se pretende combatir. Este método
puede presentar una serie de limitaciones derivadas del conocimiento de la estructura de la
macromolécula receptora sobre la que se pretende actuar por ello, cada vez es mas comun

el disefio a partir de datos estructurales del propio receptor. 2.8

1. 4 DISENO ASISTIDO POR COMPUTADORA

El disennio de farmacos asistidos por computadora, también conocidos como CADD (del
inglés Computer Assisted Drug Design) constituye una de las estrategias de mas reciente
desarrollo para la obtenciéon de nuevos farmacos. En la practica puede llevarse a cabo segun

dos aproximaciones denominadas directa e indirecta. 2. 8):

La aproximacion directa solamente es posible cuando se dispone de datos sobre la
estructura tridimensional de la macromolécula diana sobre la que se pretende disenar
algtin ligando selectivo. Una vez que se dispone de informacion acerca de la uniéon de un
ligando con su diana especifica, pueden proponerse nuevos ligandos de mayor afinidad

como consecuencia de la ocupacion de zonas accesorias del receptor. @ 12

Cuando se dispone de la estructura tridimensional del receptor, el diseio de nuevos

ligandos puede plantearse de acuerdo con dos estrategias diferentes:

a) Diserio interactivo. Basado en la aplicacion de técnicas de modelizacion molecular.
Con la ayuda de programas de computadora adecuadas, se colocan fragmentos
moleculares de diversas zonas estratégicas del centro activo del receptor de manera
que consiga el maximo numero de interacciones favorables. Por adiciones sucesivas
de fragmentos, unidos entre si, se puede llegar a definir una estructura base que
ocupe la mayor parte del receptor con el maximo numero de interacciones

enlazantes. 2. 8)

b) Cribado virtual. Basado en el empleo de bases de datos estructurales de compuestos

quimicos. Estas bases de datos pueden generarse de acuerdo con los principios de
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la quimica combinatoria, la cual describe un grupo de técnicas que tienen como
objetivo la produccion de series con un importante numero de términos de los que
se van a estudiar luego sus propiedades biologicas @. La prediccion de la afinidad de
cada una de dichas moléculas sobre una determinada diana, empleando para ello
técnicas de modelizacion molecular, constituye el denominado cribado virtual o
cribado “in silico”. La base racional de esta estrategia es la suposicion de que las
moléculas que se ajusten mejor al ligando en los estudios de modelizacion seran las
mas activas en la realidad. Aunque de caracter eminentemente predicativo, el
empleo de este método de diseno es cada vez mas frecuente en la investigacion
farmacéutica. Ello es debido a la posibilidad de acceder a amplias bases de datos
estructurales de dianas moleculares, asi como a la elevada capacidad de
almacenamiento y velocidad de calculo de las computadoras actuales. Por otra parte

su costo es bajo en comparacion con la sintesis y cribado reales. ©)

Cuando no se dispone de datos acerca de la estructura tridimensional de la molécula diana,
el disefio de nuevo farmaco solo puede llevarse a cabo siguiendo una aproximacién indirecta.
En este caso, de la superposicion grafica de un conjunto de ligandos selectivos frente a un
determinado receptor, puede obtenerse una imagen del fragmento estructural comutn a
todas las moléculas utilizadas en el estudio. A partir de ahi se debera seleccionarse un
receptor definido como wuna region del espacio con determinadas caracteristicas
electronicas, estéreas o de lipofilia, que debera estar presente en las nuevas moléculas que

se disenien para asegurar la interaccion con el receptor considerado. ©®

Algunas de las ventajas de los métodos computacionales es la aportacion al disefio de
nuevos cabezas de serie sin relacion estructural con otros compuestos activos sobre el
mismo sistema biologico. Con el auge experimentado en los ultimos anos por la biologia
molecular, que ha culminado con el conocimiento del genoma humano, el nimero de dianas
moleculares que pueden generarse en la actualidad por técnicas de clonacion y expresion es
elevadisimo asi que durante los proximos afnos sera posible el descubrimiento de nuevas

dianas terapéuticas, asi como de nuevos farmacos mas eficaces. 2. 8)

1.5 COSTO DE LA INNOVACION

El descubrimiento de nuevos farmacos supone un elevado costo, que ha motivado el
replanteamiento no solo de los enfoques en la investigacion, sino también de las estrategias

empresariales. 6, 7,9)



Evaluacion del Efecto Antihipertensivo en Rata Hipertensa Espontanea

La cantidad de dinero gastado en investigacion y desarrollo en todo el mundo ha pasado de
4.109 millones de pesos en 1984 a 20.109 en 1997. La sociedad espera tener compuestos
cada vez mas seguros y eficaces, lo que esta haciendo que el tiempo necesario para
encontrar estos nuevos compuestos vaya aumentando igualmente, calculandose en 15 anos
el tiempo necesario para que un compuesto pase del laboratorio de sintesis al mercado
farmacéutico. Si en este punto se considera que el tiempo de vigencia de una patente es de
25 anos y que ésta generalmente se hace en los tres primeros anos, una vez identificada la
actividad biologica en la nueva estructura, se comprende que el tiempo disponible para

recuperar las inversiones es realmente corto. 2.7

1. 6 FUTURO DE LA INVESTIGACION Y DESARROLLO DE NUEVOS

FARMACOS
Por lo comentado hasta aqui, lo logico es pensar que el futuro de la Investigacion y
Desarrollo de nuevos farmacos estara ineludiblemente ligado al de la Industria
Farmacéutica. Pero no solo al de ella, la labor de investigacion basica realizada con fondos
publicos en Institutos y Universidades es esencial para el futuro desarrollo de tecnologias

aplicables en la Investigaciones y Desarrollo de nuevos farmacos. 2. 5.7

La investigacion biomédica en general y la farmacolégica en particular, se encuentran en
una dificil encrucijada. En los ultimos afnos se asiste a una limitacion de los compromisos y

en los presupuestos publicos para la investigacion biomédica, tanto basica como clinica. (7

La investigacion y desarrollo de nuevos farmacos la financia fundamentalmente la
Industria Farmacéutica que a diferencia de lo que ocurre en otras Industrias Tecnologicas,
recibe poca ayuda de los poderes publicos en cuanto a inversiones directas, por lo que en
gran medida se autofinancia. La situacion que la Industria Farmacéutica esta atravesando
desde hace unos anos no invita al optimismo. En un mundo donde la norma es la
contencion del gasto en medicamentos, la escalada de los costos de Investigacion y
Desarrollo de nuevos farmacos ha sido una de las razones que frecuentemente se ha
esgrimido para explicar las fusiones y adquisiones de companias farmacéuticas en los
ultimos anos. No hay que olvidar que la supervivencia de las companias de la Industria
Farmacéutica como las de cualquier otro sector se base en producir beneficios para sus
accionistas. El gasto en Investigacion y desarrollo de la Industria Farmacéutica se puede

producir gracias a las ventas de los productos que estan en el mercado. .7
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En la década de los anos noventas desde las agencias de regulacion y la Industria
Farmacéutica se esta produciendo una sintonia de voluntades e intereses que conducen a
que la Investigacion y Desarrollo de nuevos medicamentos se realice de forma mas eficiente,
mas rapida y menos costosa manteniendo, claro esta, los estandares de seguridad, eficacia
y calidad de aquellos que se introducen en el mercado. En efecto, en los ultimos 5 afos se
esta desarrollando el concepto, originando en la década previa, de la globalizacion de la
Industria y desarrollo de nuevos medicamentos. Esto se ha producido por dos razones
fundamentales: a) como resultado de las fusiones a las que antes se ha aludido, las
companias farmacéuticas son cada vez mas potentes en un mayor numero de paises, lo que
les permite establecer y b) las agencias de regulacion han decidido armonizar los

requerimientos para la aprobacion de nuevos medicamentos. 2. 7)

La necesaria colaboracion entre las universidades e institutos de investigacion con la
Industria senalada repetidamente desde hace afnos y que debe sustentarse en la
transparencia que evite los conflictos de intereses, se hace mas necesaria si cabe en la
actualidad, donde se requiere aunar esfuerzos que permitan asegurar el futuro de la

investigacion biomédica en su conjunto, financiada con fondos publicos y privados. (7

10
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2. SISTEMA CARDIOVASCULAR
2.1 FISIOLOGIA DEL SISTEMA CARDIOVASCULAR

El sistema cardiovascular esta formado por el corazon y los vasos sanguineos. El corazon es
una bomba que irriga el cuerpo con sangre la cual se distribuye por todo el cuerpo mediante
los vasos sanguineos. Los vasos sanguineos se conocen en conjunto como Sistema
Vascular. Junto con los vasos sanguineos el corazon proporciona una irrigacion sanguinea
que mantiene un entorno oOptimo para los tejidos corporales suministrando oxigeno y
nutrientes y eliminando productos de desecho. Las presiones parciales de oxigeno y dioxido

de carbono en la sangre oxigenada son:

pO2: 105 mmHg
A pCO2: 40 mmHg

El corazéon se contrae en promedio de 70 veces por minuto y bombea aproximadamente

7000 L de sangre diarios. (6. 27)

Los vasos sanguineos forman una red de conductos que transportan la sangre desde el
corazon hacia los tejidos del cuerpo para después regresarla al corazéon mismo. Las arterias
son los vasos por los que viaja la sangre del corazon a los tejidos. Las arterias elasticas de
gran calibre que nacen del corazon se dividen en vaso musculares de calibre medio, que se
ramifican en las diversas regiones del cuerpo. Estos vasos de calibre medio dan origen a
arterias de pequeno calibre, que a su vez se dividen en otras de calibre menor, las
arteriolas. Al entrar estas ultimas en un tejido, se ramifican en vasos microscopicos
innumerables, los capilares. El intercambio de sustancias entre la sangre y los tejidos se
realiza a través de las paredes de los capilares. Antes de salir del tejido que corresponda los
grupos de capilares se unen y forman vasos de poco calibre, las vénulas, que a su vez se
fusionan y forman otras de calibre cada vez mayor, las venas. En consecuencia, estos son
los vasos sanguineos que transportan sangre de los tejidos del organismo al corazon, Los
vasos sanguineos requieren oxigeno y nutrimentos, al igual que los demas tejidos, de modo

que poseen vasos sanguineos en sus propias paredes. ©1.37)

2. 2 ANATOMIA DEL SISTEMA CARDIOVASCULAR
2. 2. 1 CORAZON

El corazon es un organo situado en la zona media inferior del térax, a la izquierda (18) se

sitila de manera oblicua entre los pulmones y forma parte del mediastino, masa de tejidos

12
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que esta entre las pleuras hacia los lados y el esternon en la columna vertebral hacia
delante y atras respectivamente, el corazén pesa alrededor de unos 342g. 87 Esta

compuesto por tres partes: musculo cardiaco, valvulas y arterias coronarias. 35

El musculo se configura como un organo hueco y sus paredes estan compuestas de tres
capas; la mas interna o endocardio, la media o muscular, llamada miocardio y la mas
extensa o epicardio. 38 El epicardio (capa visceral del pericardio seroso) es la capa delgada,
transparente y mas externa de la pared cardiaca y consiste en tejido seroso y mesotelio. El
miocardio constituye la mayor parte de la masa del corazon, sus fibras son involuntarias,
estriadas y ramificantes y este tejido esta dispuesto en la forma de haces de fibras
entrelazadas. Es el tejido que se encarga de la contraccion cardiaca. El endocardio es una
capa delgada de endotelio sobrepuesta a otra igualmente delgada de tejido conectivo.
Reviste la cara interna del miocardio y cubre las valvulas del corazon y los tendones que las

mantienen abiertas. 81, 37)

A su vez el corazén se encuentra rodeado del pericardio y existe en el corazon y dicho
pericardio una cavidad casi virtual donde se almacenan unos 15-20 ml de liquido en
condiciones normales. (18) El pericardio consiste en dos porciones, fibrosa y serosa, la
finalidad del pericardio es mantener al corazon en su posicion mediastinica al tiempo que le
permite libertad de movimientos suficiente para que se contraiga con fuerza y rapidez. 87
Consta de cuatro cavidades: dos auriculas y dos ventriculos. (18 El musculo cardiaco o
miocardio es un musculo estriado cuya diferencia fundamental con los musculos estriados
esqueléticos es que se contrae de manera automatica. El1 automatismo cardiaco es posible
gracias a un circuito eléctrico constituido por células altamente diferenciales el tejido nodal.
(30, 31)

Cada una de las dos auriculas, derecha e izquierda, se comunica con su ventriculo
correspondiente a través de una valvula auriculoventricular (Fig. 2). Estas valvulas son dos:
la derecha, o tricuspide por tener velos o cuspides, y a la izquierda, con dos cuspides,
también llamada mitral por recordar su forma a la de una mitra. La estructura de ambas
valvulas es parecida, pues se componen de velos o cuspides y del denominado “aparato
subvalvular” que se tensan en la sistole lugares del corazéon y que son las tnicas de todo el
organismo que presentan la propiedad del automatismo. Esto significa que tienen la
capacidad de despolarizarse espontaneamente sin recibir ninguna orden para ello “se ponen
en funcionamiento” por su cuenta unas 72 veces por minuto. Dichas células forman el
impulso eléctrico (son las células que forman el nodulo sinusual situado en la unién de la

cava superior con la auricula derecha). Este estimulo se transmite a través de las auriculas,
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produciendo su contraccion, hasta otro grupo de células que forman el llamado nodulo
auricoloventricular y que se encuentra en la unién de auriculas y ventriculos cerca de la
valvula trictspide. Desde alli el impulso se desplaza por un haz de dichas células (haz de
His) hacia los ventriculos y alli a su vez pasa a las dos ramas de dichos haz (ramas derecha

y rama izquierda). Durante este trayecto se producen la contraccién de los ventriculos. (18, 30,

9 |7{:’ Aorta

31)

¥ena cava

; w Arteria
superior |
pulmonar
‘l / izquierda
|
Auricula
Venas izquierda
pulmonares
derechas Venas
) pulmonares
Auricula izquierdas
derecha

Yena cava

inferior Ventriculo
izquierdo
Yentriculo
derecho

Fig. 2 Anatomia del Corazéon (“3)

2. 2.2 VASOS SANGUINEOS

Los vasos sanguineos poseen musculo liso en sus paredes, en general dispuesto en capas
circulares. El musculo liso vascular (MLV) permite la reduccion del diametro del vaso por
medio de su contraccion, asi como su relajaciéon produce vasodilatacion. EL MLV mantiene
un estado de semicontraccion llamado tono vascular, resultado de un equilibrio de
estimulos relajantes y constrictores que actuan en forma simultanea y en proporciones
diferentes segun distintas situaciones. El principal estimulo constrictor del MVL es el

sistema simpatico. 3,30, 31)

Los vasos sanguineos son conductos por los que transcurre la sangre bombeada por el
corazon, son conductos musculares elasticos que distribuyen y recogen la sangre de
todos los rincones del cuerpo, consiste en un sistema cerrado de tubos que transporta

sangre hacia todas las partes del cuerpo y de regreso al corazon. 1)
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2. 2. 3 ARTERIAS

El sistema arterial como su nombre lo indica esta constituido por los mayores vasos
sanguineos del cuerpo: las arterias (Fig. 3). Por este sistema se distribuye la totalidad de la
sangre oxigenada encargada de nutrir y mantener en buenas condiciones el organismo. (18
30) La funcién de las arterias es transportar la sangre a alta presion a los tejidos para lo que
cuentan con fuertes paredes vasculares, @ las arterias tienen paredes consistentes en tres
capas o tuinicas o un espacio interior o luz por el cual fluye la sangre. Las arterias poseen
dos propiedades importantes elasticidad y contractilidad. Cuando los ventriculos del
corazon se contraen y expulsan la sangre hacia las grandes arterias estas se extienden para
dar cavida al volumen sanguineo adicional. Acto seguido al relajarse los ventriculos el
rebote elastico de las arterias fuerza el desplazamiento anterogrado de la sangre. La
contractilidad de las arterias proviene de su musculo liso, dispuesto longitudinalmente y en
anillos alrededor de la luz arterial e inervada por ramas simpaticas del sistema nervioso
autonomo. Con la estimulacion simpatica el musculo se contrae presiona la pared alrededor

de la luz del vaso y angosta esta ultima. ©0.37).

Los vasos arteriales de gran calibre son expandibles y elasticos y absorben buena parte de
la energia que otorga el ventriculo a la sangre para devolverla con retroceso elastico durante
la diastole, lo que rectifica el flujo. Cuando el sistema arterial pierde propiedades elasticas y

se convierte en un sistemas rigido el ventriculo debe impartir mucha mas energia. @

Estan formados histolégicamente por tres capas. La interna se denomina tiinica intima y se
encuentra formada por un endotelio que le da a las arterias un revestimiento interno
totalmente liso. La capa media de estos vasos llamada tunica media, esta formada por
musculo liso y tejido conjuntivo elastico que integra las laminas elasticas interna y externa,
por ultimo la capa mas externa que recubre las arterias es la adventicia que esta
constituida por tejido conjuntivo fibroso. La capa de tejido muscular liso es la mas gruesa
de las tres que conforman las arterias. Las arterias se dividen en tres tipos segun el tamano

y las caracteristicas de la tunica media:

e Grandes arterias o arterias elasticas.
e Arterias medianas o musculares.

e Arterias pequenas Yy arteriolas. 30,31,37)

Las arterias eldsticas tienen laminas de tejido elastico en la pared, son las arterias de mayor

diametro. Sirven principalmente como vias conductoras pero también facilitan el
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movimiento continuo de la sangre, la distension de las arterias es limitada por la red de

fibras colagenas de las tunicas media y adventicia. (30, 31, 37, 43)

La tanica intima es relativamente gruesa compuesta por:

e Un revestimiento endotelial con su lamina basal.
e Una capa subendotelial de tejido conectivo.

e La membrana elastica interna. (30, 31, 37, 43)

La tinica media es la capa mas gruesa de las tres que forman las arterias elasticas y

consisten en:

e Elastina, en forma de laminas entre las capas musculares.
e (Células musculares lisas distribuidas en capas

e Fibras colagenas. (30, 31,37, 43)

La tunica adventicia es una capa de tejido conectivo relativamente delgada que mide

aproximadamente menos de la mitad del espesor de la tinica media consiste en:

e Fibras colagenas
e Fibras elasticas (no laminillas)

o fibroblastos y macréfagos. (18,30, 31, 37, 43)

Las arterias musculares poseen mayor cantidad de musculo liso y menos elastina en la
tanica media que las arterias elasticas. Uno de los rasgos que diferencian las arterias
musculares de las arterias elasticas es la presencia de una membrana elastica interna y
una membrana elastica externa prominentes. La tunica intima es mas delgada en las
arterias musculares que en las elastinas y consisten en un revestimiento endotelial con
su lamina basal, escasa capa subendotelial de tejido conectivo y una notable membrana
elastica interna. La tunica media de las arterias musculares consiste en células
musculares lisas entre fibras colagenas y relativamente escaso material elastico. Las
células musculares lisas estan dispuestas en forma de espiral en la pared arterial, al
igual que en las arterias elasticas no hay fibroblastos. La ttinica adventicia de las arterias
musculares esta compuesta por fibras colagenas, fibras elasticas y fibroblastos y

adipositos dispersos. (30,31, 37, 43)
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Fig. 3 Sistema arterial 44

2. 2. 4 ARTERIOLAS

A medida que el sistema arterial se divide en arterias de menor calibre se modifica su pared
con reduccion de la cantidad de fibras elasticas y aumento en la cantidad de musculo liso
vascular. Las arteriolas son las ramas mas pequenas de este sistema y actian como
valvulas de control de flujo hacia los capilares. Las arteriolas tienen una pared muscular
importante que ante estimulos adecuados puede cerrar el flujo hacia un lecho determinado

o bien dilatarse y aumentarlo. 3. 18)

Las arteriolas son las ramas terminales del sistema arterial y son vasos de resistencia al
flujo, convierten el flujo cardiaco intermitente en un flujo continuo en el nivel capilar. En
algunos lechos vasculares hay ramas mas pequenas que las arteriolas llamadas
metaarteriolas, que solo tienen parte de su pared rodeada por musculo y pueden dirigir el
flujo hacia el lecho capilar o derivarlo y llevarlo en forma directa a la circulacion venosa si

los esfinteres precapilares estan cerrados. @
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2. 2.5 CAPILARES

Los capilares son vasos microscopicos con un diametro entre siete y nueve micras qué
usualmente conectan arteriolas con vénulas y estan presentes en la cercania de casi todas
las células del organismo. La funcion principal de los capilares es permitir el intercambio de
liquidos, oxigeno, nutrientes, electrolitos, hormonas y otras sustancias como desechos,
entre el liquido intravascular y el liquido intersticial, es decir, la sangre y los tejidos del
cuerpo . 37 por lo que sus paredes son muy delgadas y con uniones permeables que

permiten ese pasaje. Los capilares carecen de tejido muscular o elastico. 67

Estan compuestos por una sola capa de endotelio monoestratificado plano de origen

mesodérmico asentado sobre una lamina basal.Se distinguen tres tipos de capilares:

e Capilares continuos caracteristicos del musculo, los pulmones y el sistema
nervioso central. En los capilares continuos las células del endotelio estan
imbricadas de forma que el capilar esta sellado. La funcion de este tipo de capilares
es fundamentalmente de conduccion pues las sustancias deberan atravesar las
células para salir o entrar en el vaso.

e Capilares fenestrados, propios de las glandulas endocrinas y de los sitios de
absorcion de liquidos y metabolitos tales como la vesicula biliar y el tubo
digestivo.

e Capilares discontinuos, caracteristicos del higado, el bazo la medula 6sea también
llamados sinusoides son mas grandes y tienen forma mas irregular que otros
capilares, la estructura de estos capilares es muy variable, incluyen la presencia
de células especializadas (células de Kupffer)y las células de almacenamiento de
vitamina A en el higado, presencia de aberturas inusualmente anchas entre las
células endoteliales, como en el higado y el bazo. Algunos posen ausencia parcial

o total de lamina basal subyacente al endotelio. (30, 31, 37, 43)

2. 2.6 VENAS

El sistema venoso esta formado por todas las venas del organismo, su funcion organica es
vital, pues transporta la sangre impura cargada de desechos hasta los pulmones, para ser
nuevamente renovada, son vasos de paredes delgadas y poco elasticas que recogen la
sangre y la devuelven al corazon, desembocan en las auriculas (Fig. 4). En la auricula
derecha desembocan: la vena cava superior formada por las yugulares que vienen de la

cabeza y las subclavias que proceden de los miembros superiores, la vena cava inferior a la
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que van las iliacas que vienen de las piernas, las renales de los rifiones y la suprahepatica

del higado. (15,20 Las venas se clasifican en tres tipos segin su tamano:

I.  Venas pequenas o vénulas, se subclasifican en vénulas poscapilares y musculares.
II. Venas medianas.

III.  Venas grandes. 3 18,30, 31, 37, 43)

Las venas grandes y medianas poseen tres capas Illamadas tunica intima, media y
adventicia y estas no estan definidas como en el caso de las arterias. Las venas se
caracterizan por tener paredes mas finas y luces mayores que las arterias, muchas venas
como es el caso de las de las extremidades contienen valvulas que permiten el flujo
sanguineo solo en un sentido de regreso hacia el corazon. Las valvulas son invaginaciones
o repliegues semilunares que consisten en un fino centro de tejido conectivo revestido por

células endoteliales. 318,30, 31, 37)

En las venas de mediano calibre las tres tinicas de la pared venosa son mas evidentes en
las venas de mediano calibre. La tinica intima consiste en un endotelio con su lamina
basal, una fina capa subendotelial con algunas células musculares lisas dispersas entre

los elementos del tejido conectivo. @.18,37)

La tinica media de las venas de mediano calibre es mucho mas delgada que la misma
capa en las arterias medianas y contienen células musculares lisas y fibras colagenas en
disposicion circular. La tanica adventicia suele ser mas gruesa que la tinica media y esta
compuesta por haces de células musculares lisas, fibras colagenas y redes de fibras

elasticas dispuestas en forma longitudinal. @.18)

En las venas de gran calibre, la tunica media es relativamente delgada y la tunica
adventicia bastante ancha. La tunica intima de las venas de gran calibre consisten en un
endotelio, con su lamina basal, una pequena cantidad de tejido conectivo subendotelial

y algunas células musculares lisas.@® 18,37

La tunica media es relativamente fina y contiene células musculares lisas, fibras
colagenas y algunos fibroblastos. Las células musculares cardiacas se extienden hasta el
interior de la tunica media de las venas de mayor calibre, las venas cava y las venas
pulmonares, cerca de su union al corazon. La tunica adventicia de las venas de mayor

calibre, por ejemplo en las venas subclavias y las venas cava se encuentran haces de
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células musculares lisas dispuestas longitudinalmente a lo largo de las fibras de

colagenas, elastina y fibroblastos. 3. 18,37

Las venas atipicas se pueden localizar en los canales venosos de la cavidad craneana,
denominados senos venosos o durales, que son espacios revestidos  por células
endoteliales. (18, 30) Las venas tienen la suficiente capacidad de dilatacion para adaptarse a

las variaciones de volumen y presion de la sangre que fluye por ellas. 87
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Fig. 4 Sistema Venular. (44

2. 2.7 VENULAS

Al unirse varios capilares forman venas de poco calibre, las vénulas. Estas reciben sangre
de los capilares y drenan en venas (Fig. 5). 37 Las vénulas son similares a los capilares con
una pared delgada compuesta por un tejido epitelial y una capa pequena de tejido
conectivo. Recolectan sangre desde los capilares y fluyen de manera gradual en troncos

venosos de mayor diametro para conducir la sangre de regreso al corazon. .37
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En ellas se centra el mayor porcentaje de sangre, alrededor del 65% del total; el 13% en las

arterias, el 7% en arteriolas y capilares y el resto en el corazén y los pulmones. )

Arteriola

Arteria Red capilar

Fig. 5 Anatomia de los vasos sanguineos. (46)

2. 3 CICLO CARDIACO

El ciclo cardiaco es el término que comprende al conjunto de eventos relacionado con el
flujo de sangre que debe ocurrir desde el comienzo de un latido del corazon hasta el
comienzo del siguiente. La frecuencia de un ciclo cardiaco es la frecuencia cardiaca. Cada
latido del corazon incluye tres etapas principales: la sistole auricular, la sistole ventricular y
la diastole cardiaca. El término diastole es sinénimo de relajacion muscular. A lo largo del
ciclo cardiaco, la presion arterial aumenta y disminuye. El ciclo cardiaco es la secuencia

temporal repetitiva de tres sucesos basicos: contraccion, relajacion y llenado ventriculares.

(22, 24, 27)

2.3.1 SISTOLE AURICULAR

Se le llama sistole auricular a la contraccion del musculo (miocardio) de la auricula cardiaca
izquierda y derecha. Normalmente, ambas auriculas se contraen simultaneamente. El
término sistole es equivalente a contraccion muscular, mientras que sistole eléctrica es la
actividad eléctrica que estimula al miocardio de las camaras del corazon para contraerlas.

Esto es inmediatamente seguido por una sistole mecanica, el cual es la contraccion
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mecanica del corazéon. A medida que las auriculas se contraen, la presiéon sanguinea en
ellas aumenta, forzando la sangre a salir hacia los ventriculos (Fig. 6). La sistole auricular

dura aproximadamente 0.1 segundo 6, 15)

Fig. 6 Sistole auricular

2.3.2 SISTOLE VENTRICULAR

La sistole ventricular es la contraccion de la musculatura del ventriculo derecho e izquierdo y
contintia la sistole auricular (Fig. 7). La sistole ventricular dura aproximadamente 0.3

segundos. ©.15,27)

—~ I.',I:"-J:lu-"_‘;.-:'

Fig. 7 Sistole ventricular
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2.3.3 DIASTOLE CARDIACA

La diastole cardiaca es el periodo de tiempo en el que el corazon se relaja después de una
contraccion, en preparacion para el llenado con sangre circulatoria. La diastole ventricular es
cuando los ventriculos se relajan, y la diastole auricular es cuando las auriculas estan
relajadas. Juntas se les conoce como la diastole cardiaca, y duran aproximadamente la mitad

de la duracion del ciclo cardiaco, es decir, unos 0.4 segundos. @, 15,27

Durante la diastole ventricular, la presion de los ventriculos cae por debajo del pico al que
lleg6 durante la sistole. Cuando la presion en el ventriculo izquierdo cae por debajo de la
presion de la auricula izquierda, la valvula mitral se abre, y el ventriculo izquierdo se llena
con sangre que se habia estado acumulando en la auricula izquierda. Un 70% del llenado de
los ventriculos ocurre espontaneamente. Asi mismo, cuando la presion del ventriculo derecho
cae por debajo del de la auricula derecha, la valvula tricuspide se abre, y el ventriculo

derecho se llena de la sangre que se acumulaba en la auricula derecha (Fig. 8). (15, 30)

Fig. 8 Diastole cardiaca
2.3.4 REGULACION DEL CICLO CARDIACO
El musculo cardiaco es miogénico, es decir que es auto-exitatorio. Ello esta en contraste con

la musculatura esquelética, la cual requiere un estimulo nervioso consciente o reflejo. Las

contracciones ritmicas del corazon ocurren espontaneamente, aunque la frecuencia de las
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contracciones puede ser cambiada por influencias nerviosas u hormonales, tales como el

ejercicio fisico o la percepcion de situaciones de peligro.(22, 24, 30

La secuencia ritmica de contracciones es coordinada por los noédulos sinusal (SA) y
auriculoventricular (AV). El nodo sinusal, llamado a veces el marcapaso cardiaco, se localiza
en la pared superior de la auricula derecha y es responsable por la onda de estimulacion
eléctrica que inicia la contraccion auricular al crear un potencial de accion. Una vez que la
onda alcanza el nodo AV, situado en la parte inferior de la auricula derecha, se retraza en el
AV antes de continuar su conduccion a lo largo del haz de His y de vuelta hacia arriba por

las fibras de Purkinje, produciendo la contraccion de los ventriculos (Fig. 9). 22,27, 30)
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Fig. 9 Ciclo Cardiaco

El retraso en el nodo AV, permite el tiempo suficiente para que toda la sangre en las
auriculas llene los respectivos ventriculos. En el evento de una patologia severa, el nodo AV
puede actuar como marcapaso; usualmente ese no es el caso, porque la velocidad de
disparo eléctrico espontaneo es considerablemente mas baja que el de las células del nodo

SA. La funcién sistolica (FS) permite la expulsion ventricular y la funciéon diastélica (FD)
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permite el llenado. La secuencia adecuada de este ciclo esta determinada por un marcapaso
capaz de generar el estimulo por si solo y un sistema especializado en la conducciéon del

estimulo. (24,27

2.4 PRESION ARTERIAL

Las células requieren un aporte de oxigeno y nutrientes, asi como la remociéon de sus
desechos metabodlicos en forma continua. El trabajo celular es constante por lo que es
crucial el mantenimiento de una perfusion tisular adecuada con aporte continuo de oxigeno
y nutrientes, sumado a la necesidad de una correlacion eficiente de los desechos
metabolicos. Para movilizar la sangre y generar flujo se requiere una bomba que imprima
fuerza a la columna de la sangre. El corazén funciona como dos bombas separadas (corazon
derecho y corazon izquierdo) que trabajan en serie. El corazén de lado derecho bombea
sangre hacia los pulmones, luego la recibe el corazon de lado izquierdo, que la bombea al
resto del organismo. La sangre abandona el corazéon e ingresa en el sistema arterial,
inicialmente en vasos de gran calibre que reducen su diametro en forma progresiva hasta

llegar a los capilares. ©.18)

2. 4.1 FLUJO, PRESION Y RESISTENCIA

El flujo es la cantidad de sangre que pasa por un punto en un determinado tiempo y se
expresa en general en ml o L por minuto. El flujo a través de los vasos sanguineos esta
determinado por dos factores: la diferencia de presion entre los extremos del vaso que es la

fuerza que impulsa la sangre y la resistencia que le imprime el vaso (Ley de Ohm). @)

La resistencia al flujo esta determinada por varios factores de los cuales el mas importante
es el diametro del vaso, otros factores de menor importancia son la viscosidad de la sangre y
la longitud del vaso. Otro factor que influye en la resistencia al pasaje de la sangre es el
régimen del flujo. El flujo arterial es laminar con células que circulan por el centro del vaso
con la velocidad maxima y el plasma que contacta con la pared a la menor velocidad. Los
vasos de gran diametro con velocidad elevada y viscosidad disminuida predisponen al flujo
turbulento, asi como las variaciones bruscas en los diametros del vaso o las irregularidades

de sus paredes. 3, 18,36,37)
La diferencia de presion esta determinada por el trabajo ventricular. Como el corazon

bombea sangre hacia la aorta, la presion se mantiene elevada, con una medida de 100 mm

Hg. La funcién de bomba del corazén es ciclica (sistole y diastole) por lo tanto, las presiones
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oscilan entre un valor en sistole (PAS) de alrededor de 120 mm Hg y una en diastole (PAD)
de 80 mm Hg en un adulto normal. La PAS depende en mayor medida del volumen sistolico
(VS) y de la elasticidad de la aorta, ademas se ve influida en forma indirecta por la
resistencia periférica (RP). @, 18, La PAD es la que puede medirse justo antes del VS y

depende sobre todo de la RP y de la distensibilidad del sistema arterial. ®

2.5 MECANISMOS REGULADORES DE LA PRESION ARTERIAL

Los humanos y otros mamiferos desarrollaron multiples mecanismos reguladores de la
funcion cardiovascular. Estos mecanismos aumentan el suministro de sangre a los tejidos
activos e incrementan o disminuyen la perdida de calor corporal mediante la redistribucion

sanguinea. (15

Como todo sistema hidraulico con canerias, la presion dentro del sistema depende
basicamente del volumen que contenga, de las caracteristicas elasticas de los vasos o las

canerias, del volumen sistolico y de la resistencia al flujo que le imprima el sistema. ©)

El flujo para cada tejido es regulado en mayor medida por factores locales que dependen de
sus necesidades metabdlicas ya que cuando se encuentran en actividad sus requerimientos

pueden ser varias veces mayores que en el reposo. @

2.5.1 REGULACION LOCAL

La regulacion local o la autorregulacion se refieren a un ajuste local y automatico del flujo
sanguineo en una region corporal dada como respuesta a las necesidades particulares de

los tejidos del area. 87

Las sustancias vasodilatadoras tienden a acumularse en los tejidos activos y estos
metabolitos contribuyen a la autorregulacion debido a que cuando disminuye el flujo
sanguineo se acumulan y los vasos se dilatan, cuando aumenta el flujo sanguineo, tienden

a eliminarse de la region. (13, 15

2. 5.2 SUSTANCIAS SECRETADAS POR EL ENDOTELIO

Las células endoteliales constituyen un o6rgano grande e importante. Este 6rgano secreta
muchas factores de crecimiento y sustancias vasoactivas que incluyen prostaglandinas,

oxido nitrico y endotelinas. (15
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2.5.3 REGULACION HORMONOHUMORAL

Muchas hormonas circulantes influyen en el sistema vascular, como las hormonas
vasodilatadoras que incluyen cininas, péptido intestinal vasoactivo y péptido natriurético
auricular. Las hormonas vasoconstrictoras circulantes incluyen vasopresina, noradrenalina,

adrenalina y anguitensina II. (13, 19)

2.5.3.1 SISTEMA RENINA- ANGIOTENSINA (SRA)

El sistema renina-angiotensina (SRA) es un elemento importante de los mecanismos
interrelacionados que regulan la hemodinamica y el equilibrio de agua y electrolitos (Fig. 10,
11 y 12). Los factores que activan el sistema son: la disminucion del VS, la presion de

perfusion renal o de concentracion de sodio en plasma. (15

Los que inhiben el sistema son los factores que aumentan estos parametros. El factor
limitante en la formacion de angiotensina II es la produccion de renina y la fuente principal
es el rinon. Es sintetizado, almacenado y secretado en la circulacion arterial renal por las
células yuxtaglomerulares que se encuentran en las paredes de la arteriola aferente a su

entrada en el glomérulo. (15

La renina y otros componentes de este sistema también se encuentran en el SNC. (7

También pueden estimular la secrecion de renina.

La liberacion de noradrenalina a partir de las terminaciones nerviosas simpaticas
postganglionares en respuesta a estimulos dolorosos. Las prostaglandinas, en particular

PGIa.

Las funciones del SRA son:

o Efecto sobre el SNC: aumento del consumo de agua y mayor secrecion de
vasopresina.

o Contraccion de arteriolas y capilares (aumento de la RPT) y aumento de la PA.

e Ligera venoconstriccion (aumento del GC)

o Estimula el corazon.

o Facilitacion de transmision simpatica periférica: aumento de liberacion de
noradrenalina.

e Aumento de la retencion de agua y electrolitos.

o Estimula sintesis y secrecion de aldosterona. (1)
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Fig. 10 Sistema Renina Angiotensina (40
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Fig. 11 Hiperactividad simpatica e Hipertension arterial
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Fig. 12 Hipertension Arterial e hiperactividad del Sistema Renina-Angiotensina.

2.5.4 REGULACION SISTEMICA POR EL SISTEMA NERVIOSO

Para mantener presion de perfusion adecuada y aporte apropiado de oxigeno y nutrientes al
cerebro y el corazon hay diversos reflejos y no reflejos que estan coordinados por el Sistema

Nervioso Central. @, 15)

Las fibras que llegan a los vasos de resistencia regulan el flujo sanguineo tisular y la
presion sanguinea arterial. Las fibras que llegan a los vasos de capacitancia modifican el
volumen de sangre almacenado en las venas. La constriccion venosa se produce por
estimulos que también activan a los nervios vasoconstrictores de las arteriolas. EI descenso
consecuente en la capacidad venosa aumenta el retorno venoso, lo que desvia sangre hacia

el lado arterial de la circulacién. (15

2. 6 MEDICION DE LA PRESION ARTERIAL
2. 6.1 PULSO ARTERIAL

El pulso arterial es la expresion palpatoria del volumen sistolico y depende ademas de la
velocidad de expulsion del latido, de la distensibilidad del sistema arterial. Los pulsos
pueden ser centrales cuando sin expresion directa de la actividad pulsatil en la aorta. Las

caracteristicas mas importantes del pulso son:

La frecuencia, que es la cantidad de ondas que se perciben en la unidad de tiempo por lo

general en un minuto. En un adulto en condiciones normales oscila entre 60 y 100/ min, en
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un nino entre 100 y 150/min. En condiciones normales aumenta durante la inspiracion y

disminuye durante la espiracion. (13, 15)

El incremento de la frecuencia se denomina taquisfigmia o taquicardia y sus causas mas
frecuentes son el ejercicio, las emociones u otros estados de hiperactividad simpatica, la

anemia, el exceso de hormonas tiroideas o un trastorno primario del ritmo cardiaco.

La bradicardia o bradisfigmia es la disminucion de la frecuencia y sus principales causas
son el reposo y el sueno, la actividad vagal aumentada, el déficit de hormonas tiroideas o un

trastorno primario del ritmo cardiaco. (13, 15, 24)

La regularidad, que es la similitud de las ondas pulsatiles. El llamado pulso alternante es
aquel que se presentan ondas de diferente amplitud, expresion en distintos voliumenes de
expulsion que alternan en cada sistole y expresa una falla grave en la contractilidad por

disfusion sistolica. (13, 15, 22)

El pulso alternante es caracteristico de la insuficiencia cardiaca descompensada. Otras
caracteristicas menos importantes son la tension o la dureza (la resistencia de la arteria al
comprimirse para anular la onda pulsatil), la amplitud (es la magnitud o la altura de la
onda pulsatil) y la forma (es la caracteristica de la onda, con ascenso rapido y descenso mas

lento). 3,249

2. 6. 2 DETERMINACION DE LA PRESION ARTERIAL NO INVASIVA

El método para la determinacion de la presion arterial no invasiva es el auscultatorio y se
realiza mediante un esfigmomanometro. El procedimiento es el siguiente: se insufla un
mango de presion alrededor del brazo hasta superar el valor de presion sistélica, impidiendo
asi el paso del flujo en la arteria humeral. Se coloca el estetoscopio en el canal bicipital
interno del pliegue del codo y se comienza a desinflar el mango descendiendo la presion con

lentitud. @,21,34

El descenso de presion permitira el paso del flujo sanguineo cuando la presion del mango
caiga por debajo de la presion sistélica. El flujo circula ahora por un vaso de diametro
disminuido por lo que se vuelve turbulento y se hace audible con el estetoscopio y a partir

de ese momento cada latido cardiaco sera audible hasta que la presion en el mango que
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continua en caida libere por completo el vaso arterial, en ese momento el flujo sanguineo

volvera a ser laminar y retornara el silencio auscultatorio. 3. 21)

El primer ruido escuchado al desinflar el mango representa el valor de la presion arterial
sistélica y el ultimo audible el de la presion arterial diastolica. @, 21) La presion sistolica
indica la fuerza de la contraccion ventricular izquierda, mientras que la diastélica aporta

informacion acerca de la resistencia de los vasos sanguineos. (21, 37)

Presion > 120 mm Hg

— @ Nada

Presion entre 80 y 120 mm Hq

—— @Laﬁdo

Presion < 80 mm Hg

Fig. 13 Determinacion de la presion arterial no invasiva. ()
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3. HIPERTENSION ARTERIAL

3. 1 DEFINICION

La hipertension arterial se define como el registro sostenido de valores mayores que 130/85
mm Hg para la tension arterial sistolica y diastélica, respectivamente. Tiene como 6rganos

blanco el corazon, la pared arterial, el cerebro, la retina y el rinon. @25

La hipertension arterial es un trastorno frecuente que si no se trata eficazmente aumenta
en gran medida la probabilidad de trombosis coronaria, accidentes cerebrovasculares e

insuficiencia renal. Hasta alrededor del afio 1950 no existia ningan tratamiento eficaz. (5. 32)

La hipertension es resultado del aumento del tono del musculo liso de los vasos periféricos
que produce una mayor resistencia arteriolar y disminucion de la capacitancia del sistema

venoso. (19,21, 25

3.2 CLASIFICACION

La hipertension arterial se puede clasificar de tres maneras distintas: por el nivel de la
lectura de la presion arterial, por la importancia de las lesiones organicas y por su

etiologia.@5

Clasificacion por la importancia de las lesiones organicas, se dividen en tres fases:

Fase I. No se aprecian signos objetivos de alteracion organica.

Fase II. Aparece por lo menos uno de los siguientes signos de afeccion organica.

1. La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) es detectada por rayos X,
electrocardiograma (ECG) y ecocardiografia.
Estrechez focal y generalizada de las arterias retinianas.
Proteinuria y ligero aumento de la concentracion de creatinina en el plasma o uno

de ellos. 25, 29)

Fase III. Aparecen sintomas y signos de lesion de algunos 6rganos a causa de la HA en

particular:

1. Corazon: Insuficiencia ventricular izquierda (IVI).
2. Encéfalo: Hemorragia cerebral, cerebelar o del tallo encefalico: encefalopatia

hipertensiva.
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3. Fondo de ojo: Hemorragia y exudados retineanos con o sin edema papilar, estos

son signos patognomonicos de la fase maligna (acelerada). (25,29

Hay otros cuadros frecuentes en la fase IIl pero no tan claramente derivados de manera

directa de la HA, éstos son:

Corazon: Angina pectoris, Infarto agudo del miocardio (IMA).
Encéfalo: Trombosis arterial intracraneana.

Vasos sanguineos: Aneurisma disecante, Arteriopatia oclusiva.

A

Rinon: Insuficiencia renal. (25, 29)

Clasificacion por el nivel de la presion arterial: (1)

PRESION ARTERIAL DIASTOLICA NIVEL DE LA PRESION ARTERIAL
(mm Hg)
<85 Presion arterial normal
85-89 Presion arterial normal alta
90-99 Hipertension arterial ligera (estadio I)
100-109 Hipertensién arterial moderada (estadio II)
>110 Hipertension arterial severa (estadio III)
PRESION ARTERIAL SISTOLICA NIVEL DE LA PRESION ARTERIAL
(mm Heg)
<130 Presion arterial normal
130-139 Presion arterial normal alta
140-159 Hipertension arterial ligera (estadio I)
160-179 Hipertension arterial moderada (estadio II)
>180 Hipertension arterial severa (estadio III)

Tabla 1. Clasificacion por nivel de la Hipertension Arterial. (25, 29)

Clasificacion etiolégica: primaria y secundaria.

La hipertension primaria, idiopatica o esencial es el aumento persistente en la presion
sanguinea que no puede atribuirse a una causa organica especifica, afecta a un 90-95% de
los pacientes hipertensos, aparece en pacientes de mas de 50 anos si existen habitualmente

antecedentes familiares de hipertension. (25, 29)
La hipertension secundaria afecta a un 5-10% de los pacientes hipertensos, es aquella en la

que se conoce la causa que la provoca. Dicha causa puede ser muy variada, siendo la mas

frecuente la vasculorenal, es decir, la producida como consecuencia de una falta de flujo a
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nivel de uno de los dos rifiones, por arterioesclerosis o por una malformacion vascular que
desencadena una hipertension arterial en respuesta a la sefial de mala perfusion que recibe

el rindn. 63,37

3. 3 ETIOLOGIA

La HA tiene una etiologia multifactorial por lo cual en su desencadenamiento participan
factores ambientales como el sedentarismo, el tabaquismo y el consumo de alcohol asi como
factores genéticos. @ Aunque la hipertension puede ser secundaria a otras enfermedades,
mas del 90% de los casos representa una variedad conocida como hipertension esencial,
cuya causa se desconoce y afecta el mecanismo que regula la presion. El antecedente
familiar de hipertension aumenta la posibilidad de que una persona desarrolle la
enfermedad. La hipertension esencial es cuatro veces mas frecuente entre la poblacion
negra que entre la blanca y es mas frecuente entre los adultos de sexo masculino respecto

de las mujeres de la misma edad. (19,25, 40)

Como se deduce de su nombre “esencial” o “primaria”, la etiologia es totalmente
desconocida. Es mas comun en la mujer que en el hombre, muestra una tendencia familiar
y por lo regular se inicia entre los treinta y los cincuenta anos. Los efectos hemodinamicos
de la hipertension afectan principalmente al hemicardio izquierdo. El ventriculo izquierdo
debe compensar el aumento de carga impuesto por la resistencia periférica elevada, la cual
tiene a limitar su gasto sistolico. Mayor volumen residual provoca distension de las fibras
miocardicas con aumento de tensién inicial que conduce a una mayor fuerza de la
contraccion para reestablecer el gasto sistolico. (20,25 La presion de los capilares y pequenos
venas esta dentro de limites normales y el descenso de la presion a lo largo de estos vasos
practicamente no se distingue del de los sanos. En muchos casos de hipertension no hay
modificaciéon notable en la presion venosa, tiempo de circulacion, volumen de sangre y

viscosidad. (20, 25)

3. 4 EPIDEMIOLOGIA

La Encuesta Nacional de Salud (ENSA 2000) estimoé una prevalencia 30.05%, es decir que
en México existen 15.2 millones de personas que tienen HA entre los 20 y 69 anos, sin
embargo a partir de los 50 afnos la prevalencia supera el 50% o dicho de otra manera uno de
cada 2 mexicanos la padece. 4. 38 40) E]l incremento en la prevalencia se debe a varios
factores: el aumento de la poblacion en riesgo, mayor esperanza de vida y asociacion de

otros factores de riesgo como obesidad, tabaquismo, diabetes y factores genéticos. De
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acuerdo a la ENSA 2000, la prevalencia de HA se relaciona directamente con la edad y a

partir de los 50 anos la prevalencia en la mujer es mayor. (1, 34, 38, 40)

De todos los pacientes hipertensos, s6lo una proporcion (39%) tenia diagnostico médico
previo y el resto lo ignoraba (61%). A su vez, de los pacientes con diagnostico médico previo,
solo el 46.9% se encontraba bajo tratamiento médico al momento de la entrevista, mientras
que el 53.1% a pesar de saberse hipertenso, no tomaba tratamiento. De los hipertensos con
tratamiento farmacologico, el 23.9% se encontraron controlados (< 140/90 mm Hg). (29, 34, 38,

40)

3. 5 INCIDENCIA

En el ano 2003 se notificaron 435,579 casos nuevos de hipertension arterial con una tasa
de 41.9/10,000 habitantes. Se observé un incremento con respecto a los anos 2001 en
donde se notificaron 371,443 casos y 2002 con 390,664 casos. (29,34.38 40) En el mundo cada
4 segundos ocurre un infarto agudo del miocardio y cada 5 segundos un evento vascular
cerebral. En Meéxico, en la poblacion adulta (20-69 afnos) hay mas de 17 millones de
hipertensos, mas de 14 millones de dislipidémicos, mas de 6 millones de diabéticos, mas de
35 millones de adultos con sobrepeso u obesidad y mas de 15 millones con grados variables

de tabaquismo.®; 29, 34, 38, 40)

Nuestra piramide poblacional determina que la mayoria de nuestros adultos (75%) tienen
menos de 55 anos y a pesar de que la prevalencia en porcentaje de los factores de riesgo
cardiovascular es mayor después de los 40 anos, en datos absolutos el nimero de millones
portadores de estos factores de riesgo, se ubica en la poblacion econémicamente activa, con
sus consecuencias devastadoras, tanto sociales, economicas y de calidad de vida. Asi, las

afecciones cardiovasculares caen dentro del rubro de gastos catastroficos. 6,29, 34, 38, 40)

3. 6 MORTALIDAD

La Encuesta Nacional de Salud del afio 2000 (ENSA) inform6 que la prevalencia de HA en la
Republica Mexicana es del 30%, por lo que es la primera causa de morbilidad y mortalidad

del adulto entre 20 y 69 anos. (34. 35, 40)

La HA forma parte de un sindrome que incluye alteraciones metabdlicas (dislipidemias,
resistencia a la insulina, obesidad central y diabetes tipo II), hiperactividad del tono
adrenérgico y modificaciones de la reabsorcion renal de sodio. Todo este complejo de

alteraciones es conocido como sindrome metabdlico. (32, 34, 38, 40)
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La hipertension es un trastorno preocupante por las lesiones que puede causar en corazoén,
encéfalo, retina y rifones, si no se controla. Las consecuencias medicas de no tratarla,
consideradas en términos de tasa de mortalidad y morbilidad, se manifiestan dando lugar a
un riesgo tres veces superior de padecer enfermedad coronaria, fallos cardiacos y accidentes

cardiovasculares en general. (3, 21,23, 24)

3. 7 ASOCIACION DE LA HIPERTENSION ARTERIAL CON OTROS FACTORES DE
RIESGO CARDIOVASCULAR

3. 7.1 FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULARES

Se define factor de riesgo vascular como aquella situacion o circunstancia que se asocia
estadisticamente, con una mayor incidencia de enfermedades cardiovasculares. Un factor
de riesgo puede estar implicado en la etiopatogenia de la enfermedad o asociarse con la
misma. Para que se le pueda atribuir un papel etiolégico son necesarias varias premisas:
que sea anterior al comienzo de la enfermedad, que exista una relacion entre la intensidad
del factor de riesgo y la patologia cardiovascular, que dicha relacion persista en las
diferentes poblaciones estudiadas y que se demuestre una reduccion en la prevalencia de la

enfermedad al disminuir o eliminar dicho factor de riesgo. (1,21, 23

Los principales factores de riesgo en la evaluacion de la hipertension arterial son los

siguientes:

3.7.1.1 ACTIVIDAD FisICA

El ejercicio fisico aerébico regular reduce el riesgo de Cardiopatia Isquémica (CI). Este
beneficio puede deberse en parte a los efectos de reduccion de la presion arterial que tiene
el ejercicio fisico, aunque también es posible que el ejercicio active otros factores

metabolicos, entre los que se encuentran un aumento del colesterol HDL. (1, 21, 23)

3.7.1.2 ALCOHOL

Un grado elevado de consumo de alcohol puede causar otros trastornos cardiacos y se
asocia a un aumento del riesgo de ACV en especial después de un consumo puntual
excesivo, asi como a unas cifras mas altas de presion arterial y a un mayor riesgo de varias

enfermedades y lesiones no vasculares.

El riesgo de CI parece reducirse en los consumidores regulares de cantidades moderadas de

alcohol. (1, 21, 23, 40)
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3. 7. 1. 3 DIABETES, HIPERINSULINEMIA E HIPERGLUCEMIA

Globalmente, la diabetes eleva de forma caracteristica el riesgo relativo de muerte por Cl y
de muerte por ACV en unas 3 veces. Ademas en los individuos sin diabetes se ha observado
que el riesgo de CI esta relacionado de manera directa y continua con las concentraciones

plasmaticas de glucosa e insulina. (1. 21, 23)

3.7.1.4 EDAD Y SEXO

El riesgo de padecer enfermedad cardiovascular aumenta de manera constante a medida
que avanza la edad y es mayor en los hombres que en las mujeres, aunque esta diferencia
disminuye al aumentar la edad y es mayor para la cardiopatia isquémica que para el
accidente cerebrovascular. La relacion de la edad y el sexo con la prevalencia de HA es
evidente. La prevalencia de HA en el varon aumenta progresivamente hasta la década de los
70 que se mantiene o aun se reduce ligeramente. En mujeres, el incremento mayor se
produce en la década de los 50, aumentando progresivamente hasta la década de los 80. La
prevalencia es muy elevada para ambos sexos en la década de los 70 y 80 debido

especialmente al componente sistolico. (1, 10, 21, 23)

3.7.1.5 ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR PREEXISTENTE

Los antecedentes de enfermedad cardiovascular clinicamente manifiesta, constituyen un
factor predecible especificamente importante para el futuro riesgo de desarrollo de episodios
cardiovasculares graves. Los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva presentan de
forma caracteristica una tasa de mortalidad de un 10% o mas al ano. Los pacientes con
antecedentes de ACV presentan un riesgo de nuevo ACV de un 3% a un 5% 6 mas al afio y
el riesgo de otros accidentes cardiovasculares graves es como minimo, de algunas unidades
porcentuales mayores. En los pacientes con antecedente de infarto de miocardio o angina
inestable, la incidencia anual de recidivas de infartos o de muerte por CI es igual o superior
a un 4% y el riesgo de otros episodios cardiovasculares graves que suponen un 1 6 2%

adicional. (1, 13, 16, 21, 23)

3.7.1.6 HERENCIA

Cuando se transmite de padres a hijos se hereda una tendencia o predisposicion a
desarrollar cifras elevadas de tension arterial. Se desconoce su mecanismo exacto pero la
experiencia acumulada demuestra que cuando una persona tiene un progenitor (o ambos)
hipertensos, las posibilidades de desarrollar hipertension son el doble que las de otras

personas con ambos padres sin problemas de hipertension. (5 13, 16)

38



Hipertension Arterial

3.7.1.7 LIPIDOS Y LIPOPROTEINAS

Las concentraciones crecientes de colesterol total y de colesterol LDL se asocian a
incrementos del riesgo de CI. El riesgo relativo parece disminuir a medida que avanza la

edad aunque es caracteristico que el riesgo absoluto aumente. (1. 17

3.7.1.8 OBESIDAD

El aumento del indice de masa corporal se asocia a un incremento del riesgo de CI. Es
probable que el riesgo asociado con la obesidad se deba en parte a una elevacion de la
presion arterial, aunque también es posible que intervenga la reducciéon de colesterol HDL y
el aumento en los niveles de glucosa e insulina. Aunque la mayoria de enfermedades
renales se asocian a un aumento del riesgo, la nefropatia diabética parece ser la que

confiere el maximo riesgo.

En los diabéticos sin una nefropatia franca, se ha observado que la microalbuminuria se

asocia a un aumento del riesgo de episodios cardiovasculares graves de 2-3 veces. (1, 17, 21, 23)

3.7.1.9 ORIGEN ETNICO

El origen étnico tiene también una intensa asociacion con el riesgo de las enfermedades
cardiovasculares mas frecuentes. En muchos paises los grupos de minorias étnicas, como
los minorias de Nueva Zelanda y los indigenas de los Estados Unidos, presentan un riesgo
de CI considerablemente superior al de la mayoria de la raza blanca. Los individuos de raza

negra tienen el doble de posibilidades de desarrollar hipertension que los de raza blanca. (16

19, 20)

3.7.1.10 TABAQUISMO

El consumo de cigarrillos aumenta el riesgo de CI y de ACV a todas las edades, pero tiene
especial importancia en las personas mas jovenes. En los varones de menos de 65 anos, se
ha observado que el tabaquismo aumenta el riesgo de muerte cardiovascular al doble,
mientras que en los hombres de edad igual o superior a 85 anos, se observo que el riesgo

aumentaba tan solo en un 20 %. (16, 19, 20)
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Fig.14 Afectaciéon vascular en la génesis de la Hipertension Arterial

3. 8 CONSECUENCIAS

La terapéutica farmacologica trata la disminucion de la presion arterial con el objetivo de
mejorar los sintomas, prevenir las complicaciones (cardiacas, cerebrales, oculares, renales)
y mejorar la esperanza de vida. Aunque los farmacos antihipertensores no estan exentos de
riesgos, la morbilidad y la mortalidad de la hipertension arterial son lo suficientemente
importantes para que toda hipertension arterial deba ser tratada con medios adaptados a

su gravedad y a las caracteristicas del paciente y de su entorno. (10, 11, 16)

Los pacientes con elevacion cronica de la presion arterial sufren dano en los llamados
“organos blanco”. Los principales o6rganos blanco de la HA son el corazén, el cerebro, el

rin6n y la retina. ©®

Corazén: Cuando el VI debe expulsar sangre contra presiones cronicamente elevadas sufre
una sobrecarga de presion. Ante esta circunstancia sobreviene hipertrofia ventricular
izquierda como respuesta adaptativa y se aceleran los procesos ateroesclerdticos de los
vasos coronarios. Esto afecta tanto la demanda de oxigeno (el aumento de la masa
ventricular y de las presiones sistdlicas incrementadas, como la oferta (disminucion del flujo
sanguineo), lo que aumenta en grado significativo el riesgo de isquemia. En términos
funcionales, en un corazén debe bombear sangre ante una presion cronicamente elevada es

una alteracion de relajacion. Esto implica presiones de fin de diastole aumentadas,
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reduccion de la fase de llenado rapido (que dependia de la diferencia de presion) con
aumento del trabajo auricular en el llenado activo. La HVI con lleva entonces aumento del
consumo de oxigeno miocardico, incremento de las presiones de llenado que lleva a la

congestion pulmonar y suele manifestarse con disnea. 6, 10, 11, 16)

Cerebro: La PAS elevada es un factor de riesgo demostrado para la enfermedad
cerebrovascular. En la enfermedad cerebrovascular se produce ateroesclerosis
intracraneana y extracraneana. Si la presion arterial elevada tuvo repercusion cardiaca, el
riesgo de ataques cerebrovasculares es mayor. El accidente cerebrovascular es infarto o
muerte de tejido nervioso con pérdida de funciones neurologicas, como el habla, el

movimiento de alguna parte del cuerpo o la perdida de las funciones superiores. (10, 19, 20)

Rinén: El dano producido por la hipertension glomerular, que induce glomeruloesclerosis y
nefroesclerosis. Un marcador del compromiso renal es la pérdida de proteinas por la orina

(proteinuria). ©)
Retina: Se estudia mediante el examen del fondo del ojo, donde la hipertension produce

estrechamiento arteriolar difuso, esclerosis, aumento de la permeabilidad capilar, exudados

y hemorragias que danan la retina. ©
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4. TRATAMIENTO

4. 1 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

La decision de iniciar tratamiento farmacologico depende de los niveles de presion arterial y
del riesgo cardiovascular global del paciente. La reduccion de la PA obtenida con el
tratamiento farmacologico ha demostrado que reduce la morbilidad y mortalidad
cardiovascular disminuyendo las complicaciones asociadas a la HA (accidentes vasculares
cerebrales, isquemia coronaria, insuficiencia cardiaca, progresion de enfermedad renal,

hipertension acelerada-maligna). 6. 4)

En la actualidad se dispone de un numero extraordinariamente elevado de farmacos que
por mecanismos diferentes en uno u otro caso consiguen un buen control de la presion
arterial. En la tabla 2 se establece una clasificacion en funcion del mecanismo fundamental
de accidn; pero el mecanismo no siempre establece la intensidad del efecto perseguido. Por
otra parte, la accién fundamental que condiciona la reduccion de la presion arterial puede
originar otras acciones compensadoras que contrarrestan en parte esa reduccion de la
presion arterial y restan eficacia antihipertensora al farmaco. Resulta entonces
recomendable asociar un segundo farmaco que controle estos mecanismos compensadores,

y potenciar asi la accion antihipertensora del farmaco original. (10, 11)

1. Diuréticos
Tiazidas
Diuréticos del asa
Ahorradores de K*
2. Inhibicion de la actividad simpatica
Bloqueadores B — adrenérgicos
Bloqueadores o — adrenérgicos
Bloqueadores a y  — adrenérgicos: labetalol
Inhibidores centrales: a — metildopa, clomidina, guanfacina, guanabenzo.
Inhibidores de la actividad en la terminacién simpatica: guanetidina, debrisoquina,
reserpina
Bloqueadores de la transmisién ganglionar: trimetafan
3. Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)
Captopril, enalapril, lisinopril, quinapril
4. Antagonistas de calcio

Nifedipino, varapamilo, diltiazem

5. Vasodilatadores arteriales
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Por abrir canales de K*: pinacidil, diazéxido, minoxidil

Por formar radicales NO: nitroprusiato soédico
Por otros mecanismos: hidralazina, endralazina, cadralazina

6. Bloqueadores de receptores 5-HT2

Ketanserina
7. Agonistas dopaminérgicos

Fenoldopam, ibopamina

Tabla 2. Clasificacién de los farmacos antihipertensores por su mecanismo principal de accién. (10.11)

Los distintos farmacos antihipertensivos tienen que dar lugar finalmente a una reduccion

del gasto cardiaco, una disminucion de las resistencias periféricas o en mayor o menor

grado ambos efectos simultaneamente por mecanismos de accibn no siempre

suficientemente conocidos y generalmente de naturaleza multifactorial (Figura 12). (11)

En la siguiente figura se muestra de forma general el sitio de accion y el tipo de modulacion

que llevan a cabo, algunos farmacos antihipertensivos.
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Fig. 15 Principales puntos de accién de los medicamentos antihipertensivos Linea continua:
accion facilitadota; Linea discontinua: accion inhibidora. (11)
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4. 1.1 FARMACOS DIURETICOS

Los diuréticos mas utilizados para el tratamiento de la hipertension son las tiazidas y su
derivado la clortalidona y los diuréticos del asa (Tabla 3). Todos incrementan la pérdida de
sal y agua con la consiguiente reduccion del volumen plasmatico a corto plazo, unos y otros
actian de manera diferente a nivel renal. En lo que se refiere a la accion antihipertensora la
diferencia principal entre ellos estriba en que las tiazidas precisan de una funcién renal
aceptable para tener efecto, mientras que los diuréticos del asa incluso pueden actuar con
funcion renal disminuida. Las tiazidas interfieren en el transporte de sodio en el segmento
de dilucion cortical de la nefrona, incrementando la eliminacion de sodio, cloruros y agua;
asimismo aumenta la excrecion de potasio, magnesio, fosfatos, bromuros y yodo. De forma
paralela, se produce un descenso tensional dosis- dependiente hasta un maximo de 30
mg/dia de hidroclorotiazida — o equivalente - dosis por encima de la cual no se obtienen
efectos hipotensores proporcionados. Este descenso tensional se atribuye inicialmente a la
disminucion del volumen extracelular, del volumen plasmatico y del gasto cardiaco,
parametros que descienden respecto a los valores iniciales. Las resistencias vasculares
periféricas disminuyen y por ello se tiende a restaurar el valor previo de gasto cardiaco e
incluso aumenta moderadamente. La accion antihipertensiva se atribuye a la dilatacion
arteriolar y consiguiente disminucién de resistencias periféricas por disminucion del

contenido celular en sodio y disminucion de la excitabilidad. (10, 11,17, 19, 24)

Los diuréticos en estudios clinicos controlados y a largo plazo, han demostrado ser capaces
de reducir la morbilidad y mortalidad cardiovasculares, asi como todas las causas de

mortalidad. (10

Los diuréticos ahorradores de potasio espirolactona y amilorida poseen una actividad
antihipertensora moderada. La propiedad de reducir la eliminacion renal de iones K+
produce mejores efectos que el suplemento de K* sobre las concentraciones celulares de
éste. Por ello se utilizan ampliamente como medicacion combinada con las tiazidas y

analogos en el tratamiento de la hipertension. (10, 11, 26)
Se utilizan como diuréticos antihipertensivos todas las tiazidas, sus compuestos afines que

poseen un grupo sulfonamida (furosemida, clortalidona, clopamida, indapamida, xipamida)

y los diuréticos ahorradores de potasio (espirolactona, triamtereno, amilorida). (11,22, 26, 29)
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Dewis diaria (mg)

Tiazidas v andlogos
Bendroflumetiazida
Clopamida
Clorotiazida
Clortalidona
Hidroclorotiazida
Indapamida
Metolazona
Politiazida
Ouinetazona
Triclormetiazida
Nipamida
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Digréticos del asa

Bumetanida 1
Furosemida 20-40
Torasemida 5

Ahorradores de polasio
Amilorida 3-10

Espironolactona 25-100
Triamtereno S0-150

Tabla 3. Diuréticos utilizados en el tratamiento de la Hipertension Arterial

4.1.1.1 MECANISMO DE ACCION

La accion comun de compuestos tan variados por su estructura y su sitio de accion es la
accion diurética que hace perder sodio y con ello, reducir el volumen plasmatico y
extracelular. Por eso se piensa que la accién hipotensora es consecuencia de la natriurética

y que en general existe una relacion cuantitativa entre la intensidad de una y otra accion.®2

33, 34)

En la accion hipotensora suelen distinguirse dos fases. En la inicial predomina la accion
deplecionadora de sodio, el volumen plasmatico y el espacio extracelular, que origina
reduccion del volumen minuto cardiaco y por tanto de la presion arterial. En esta fase no

disminuye la resistencia periférica, incluso puede aumentar.

En la fase diferida tras varias semanas de tratamiento el gasto cardiaco se recupera, si bien
la carga total de sodio en el organismo permanece disminuida. Predomina entonces la
reduccion de la resistencia vascular periférica que, segin algunos autores, obedece a una
reduccion en la actividad de la pared arteriolar a los estimulos neurégenos y quimicos que

normalmente provocan vasoconstriccion. (32,33, 34)
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4. 1. 1. 2 EFICACIA ANTIHIPERTENSIVA

La acciéon hipotensora es moderada, de unos 10 — 15 mm Hg, y se suma a la que por si
misma ejerce la restriccion de sodio de la dieta; de ahi que los diuréticos sean hipotensores

de primera linea o escaldn en las hipertensiones moderadas. (24, 26)

4.1.2 BLOQUEADORES p- ADRENERGICOS

Los farmacos bloqueadores de los i-adrenorreceptores han mostrado utilidad terapéutica
en un amplio nimero de enfermedades cardiovasculares, incluyendo isquemia coronaria, la
hipertension y fallo cardiaco cronico. En su empleo como antihipertensores, ha sido de
utilidad para la prevencion primaria de las complicaciones cardiovasculares en el paciente

hipertenso. (10, 11, 26)

4.1.2.1 MECANISMO DE ACCION

Los PB-bloqueantes disminuyen la fuerza contractil del miocardio, asi como la frecuencia
cardiaca, por lo que inicialmente reducen el gasto cardiaco. Ello pone en marcha un reflejo
mediante barorreceptores, que tienden a incrementar las resistencias vasculares periféricas
a pesar de lo cual la tension arterial desciende. Estos cambios precoces son mas evidentes
con los B-bloqueantes desprovistos de actividad simpaticomimeética intrinseca. Cuando la
administracion se mantiene durante periodos prolongados, persiste la accion hipotensora y
bradicardizante. Este efecto es de instauracion gradual, asi como su desaparicion, una vez
que el tratamiento se retira. Esta evolucion temporal tiene la ventaja de permitir mayor

separacion entre las tomas y por ende un cumplimiento mas facil del tratamiento. (10, 11, 26)

Existen dos tipos de B-receptores adrenérgicos en base a su respuesta a las catecolaminas.
Los receptores P: predominan fundamentalmente en el tejido cardiaco cuya activacion
produce taquicardia y aumento de la contractilidad y excitabilidad miocardica y los B2 que

se encuentran sobre todo en pulmon y vasos induciendo dilatacion arteriolar sistémica. ¢ 26)

Producen pues un bloqueo competitivo y reversible de las acciones de las catecolaminas.
Reducen las resistencias vasculares periféricas por un mecanismo mixto en el que estan
implicados el bloqueo de los receptores B2-presinapticos, una accion central (reajuste de los
barorreceptores), la inhibicion de la secrecion de renina y un aumento de la sintesis
vascular de prostaglandina I, y 6xido nitrico. Asi pues, su efecto antihipertensivo se debe a

varios mecanismos, siendo los mas importantes:
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*» Disminucién del gasto cardiaco: La disminucion del gasto cardiaco trae consigo un
aumento de las resistencias periféricas los primeros dias del tratamiento, pero este
fenémeno reflejo sufre un acomodo en dias, volviendo las resistencias periféricas a
su situacion basal mientras que el gasto cardiaco sigue bajo.

= Inhibicién de la actividad de renina plasmatica: El bloqueo de los receptores 1 de
las células yuxtaglomerulares del rifion inhibe la liberacién de renina. La inhibicion
de la renina plasmatica trae consigo una disminucion de la sintesis de angiotensina
I y II, cuestion que puede ser util en el tratamiento de pacientes hipertensos con
niveles elevados de renina, serian pues mas utiles en pacientes jovenes que en
ancianos, ya que la actividad de renina plasmatica en los primeros esta mas

elevada. 4. 26)

4. 1. 2. 2 EFICACIA ANTIHIPERTENSIVA

Los B-bloqueantes se han mostrado efectivos en el tratamiento de la hipertension arterial
ligera-moderada y en sus complicaciones cardiovasculares. Su efectividad se pone de
manifiesto tanto en monoterapia como asociados a otros grupos farmacolégicos. Los B-
bloqueantes son utiles en la reduccion de la hipertrofia ventricular izquierda asi como en la
prevencion de reinfarto en pacientes que previamente lo habian tenido. Reducen la

progresion de las placas de ateroma en modelos de experimentacion animal. (26, 32, 35)

En general responden mejor a [-bloqueantes los hipertensos varones blancos y son
particularmente ttiles en aquellos con renina alta, palpitaciones, taquiarritmias,
cardiopatia isquémica, estrés, ansiedad, hipertiroidismo, glaucoma o migrafa. En general se
prefieren los P - bloqueantes, Bi-selectivos y los que permiten una unica dosis al dia, pues
facilitan el seguimiento del tratamiento. Asociados a vasodilatadores que reducen la
actividad neurohormonal y la taquicardia que estos producen, a la vez que potencian su

actividad antihipertensiva. (35, 36, 38)

4. 1.3 BLOQUEADORES o - ADRENERGICOS

La estimulacion a-adrenérgica determina una respuesta presora que se previene por la
administracion de los antagonistas, disminuyendo las resistencias periféricas e implicando
a los vasos de capacitancia en los que asimismo producen relajacion. Esta respuesta
hipotensora se registra tanto durante el reposo como con el ejercicio y no se acompana de
cambios en el gasto. Los ai-bloqueantes prazosina, terazosina y doxazosina se pueden
utilizar en el tratamiento de la hipertension arterial leve o moderada, presentando una

eficacia similar, en monoterapia, a otros compuestos de primera fila. (10, 11,32
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I Amtagonistas o
al  Blogueo reversible
Chuinazxolinas: prazosina, doxazosina, lrimazosina, le-
raxosina ¥ allusosina
Imidazolinas: fentolamina vy tolaxolina (similar activi-
dad antagonista o)
Ergdticos: ergotamina, IED25 y derivados
Warios: Tamsulosina., urapidilo, indoramina, corinan-
tina. ketanserina ¥ algunos neuroléplicos
B Blogqueo irreversible
Haloalgquilaminas: fenoxibenramina vy  dibenamina
(cierta actividad antagonista o)
Imidazolinas: cloroatilclonidina
Warios: pragobind

Amniaeonivary o
al  Blogueo reversible
Indolalguilaminas: yohimbina ¥ rauwolscina
Imidazolinas: metoxi-idazoxan (RXEZ1002), idaroxdin,
clfarosin, midaglinol ¢ imilosdn
Warios: mirtazepina y fluparoxin
B Blogqueo irreversible
WVariog: benextramina v EEIDC (similar actividad an-
lagonista o)

b

y

Aniqeonivas oy B
Warios: labetalol, prizidilol vy medroxalol

Tabla 4. Clasificacion de los antagonistas a —adrenérgicos, en funcién del tipo de bloqueo. (11)

4.1.3.1 MECANISMO DE ACCION

Son sustancias de gran heterogeneidad estructural que muestran afinidad estereoquimica
por los a-adrenorreceptores e inhiben tanto la actividad simpatica endégena en su
manifestacion a-adrenérgica, como la accién de los farmacos agonistas a-adrenérgicos. La
afinidad de estos farmacos por los a-adrenorreceptores puede no ser muy selectiva, de

forma que algunos de ellos pueden ocupar también receptores de otra naturaleza. (2, 36)

Algunos bloqueantes a-adrenérgicos se comportan como agonistas parciales: estimulan o
bloquean el receptor a—adrenérgico en funcion de la existencia y concentracion de otros
agonistas con mayor o menor actividad intrinseca que ellos mismos. Al distinguir dos
familias de oa-adrenorreceptores, se han diferenciado también antagonistas con mayor
afinidad por uno u otro subtipo. En la actualidad, el mayor fruto terapéutico se obtiene del
bloqueo de los receptores ai, por lo que son los mas ampliamente utilizados, estando en

estudio las posibilidades terapéuticas del bloqueo selectivo de los a.-adrenorreceptores. (8.

29)
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Los antagonistas de los a-adrenoceptores producen, de manera especifica, el fenémeno
denominado inversion de la respuesta a la adrenalina, ya que al bloquear la actividad o, se
mantiene la actividad B vasodilatadora; en cambio sb6lo reducen o inhiben (pero no

invierten) la respuesta hipertensora a la noradrenalina- (11

4. 1. 3. 2 EFICACIA ANTIHIPERTENSIVA

Como agentes unicos producen hipotension mantenida en las hipertensiones leves y
moderadas. Pueden administrarse de forma combinada segun la intensidad de la
hipertension y la tolerancia del enfermo. En el hipotenso no afecta la filtracion glomerular ni

al flujo renal, por lo que puede administrarse en enfermos renales. (10 11)

4. 1. 4 INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE LA ANGIOTENSINA

Los inhibidores de la enzima de conversion (IECA), actian inhibiendo la actividad de la
enzima de conversion de la angiotensina (ECA), que convierte la angiotensina I en
angiotensina II que es la sustancia vasoconstrictora mas potente del organismo, aumenta el
tono simpatico y libera vasopresina y aldosterona con la consiguiente retencion hidrosalina.
Los IECA interfieren, por tanto, en las acciones vasopresoras y antinatriuréticas de la
angiotensina Il y de la aldosterona y esto se traduce en una vasodilatacion que es diferente
en los distintos tejidos, dependiendo de la sensibilidad de cada uno de ellos, lo cual permite

una redistribucion de los flujos locales. (32, 33, 35)

Ademas, la inhibicién de la enzima de conversion impide la degradacion de las cininas
contribuyendo a la dilatacion y a la diuresis y aumenta la liberacion de prostaglandinas

vasodilatadoras y 6xido nitrico. @5, 36)

4. 1. 4. 1 MECANISMO DE ACCION

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) disminuyen los niveles de
angiotensina II y de aldosterona, incrementan las concentraciones de bradicinina. Se
modifican los equilibrios de todo el sistema, por lo que, ademas, aumentan la actividad
renina y angiotensina I. Los IECA ejercen una potente accién hipotensora por disminucion
de las resistencias periféricas totales. Este efecto, que se produce en los territorios arterial y
venoso, es resultante de la accion combinada sobre los sistemas renina-angiotensina y del
incremento en bradicinina, que su vez genera produccion de 6xido nitrico. No obstante, el
componente principal de la accion seria el primero, esto es, el bloqueo de la conversion del
decapéptido angiotensina I al octapéptido angiotensina II. La mayor parte de los IECA

actlan como profarmacos que precisan una transformacién a nivel hepatico —
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desesterificacion— previa a la posibilidad de ejercer su actividad. Las excepciones a este

respecto mas destacadas son el lisinopril y el captopril. (10, 11, 35)
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Fig.16 Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
y antagonista del receptor angiotensinico. (11)

4. 1. 4. 2 EFICACIA ANTIHIPERTENSIVA

Su eficacia antihipertensora se consigue tanto en forma de monoterapia como combinada,
especialmente con diuréticos y antagonistas del calcio en pacientes de todas las edades. No
existen diferencias significativas entre ellos en cuanto a su eficacia clinica, si bien existen
diferencias de tipo farmacocinético y de duracién del efecto hipotensor. Su eficacia esta
demostrada especialmente en el paciente hipertenso con insuficiencia cardiaca congestiva y
en el paciente hipertenso con afectacion renal y/o diabético en el que han mostrado un

claro efecto renoprotector. 35, 36)
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4. 1.5 ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA ANGIOTENSINA II

Producen relajacion del musculo liso y asi favorecen la vasodilatacion, incrementan la
excrecion renal de sal y agua, reducen el volumen plasmatico, disminuyen la hipertrofia
celular y no solo evitan la conversion de Angiotensina I en Angiotensina II, son también la
desintegracion mediada por la bradicinina y la Sustancia P van a actuar en dos subtipos de

receptores de angiotensina II. (36)

La angiotensina II actiia por la estimulacion de receptores especificos, clasificados en dos
subtipos que se denominan, respectivamente, AT: y AT.. Los antagonistas de los receptores
AT, interactiian con los aminoacidos del dominio transmembrana del receptor, previniendo
la union del agonista. Asimismo existe un mecanismo que es el que da lugar a la
desensibilizacion de las células diana, consistente en la «interiorizacion» de los receptores.
La union de los antagonistas a estos receptores previene este mecanismo, de tal manera que

su administracion continuada no conlleva la pérdida de sus efectos. 9. 40)

4. 1. 6 ANTAGONISTAS DE CALCIO
4.1. 6. 1 MECANISMO DE ACCION

El estado contractil de la fibra muscular lisa de los vasos arteriales y venosos depende muy
estrictamente de la penetracion de Ca2* y de la movilizacion de los depédsitos endogenos. Y
aunque la respuesta contractil inicial a la noradrenalina y la adrenalina dependen de la
movilizacion endégena y no de la contraccion exdégena de Ca2?*, tanto la respuesta contractil
mantenida a dichos ligandos como la respuesta contractil a otros estimulos es funcion de la

penetrabilidad del Ca2?* por el canal correspondiente. (11, 17)

La principal alteracion hemodinamica en el hipertenso es un aumento de las resistencias
vasculares periféricas que, a su vez, esta en relacion con un aumento en la concentracion
de Calcio intravascular. Los antagonistas del calcio inhiben el flujo de entrada de Ca2* y
[Ca2*] intravascular, produciendo una potente vasodilatacion arteriolar que reduce las
resistencias vasculares periféricas y la presion arterial. Esta vasodilatacion arteriolar se
acompana de una reduccion en [Ca2?*] en la pared arterial asi como en la reactividad
vascular a diversos agentes vasoconstrictores. Sin embargo, los antagonistas de calcio

apenas modifican el tono venoso. (11,16, 17)

La administracion aguda de dihidropiridinas produce una rapida reduccion de las

resistencias vasculares periféricas y de la presion arterial, que se acompana de un aumento
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de la fraccion de eyeccion y del volumen minuto cardiaco. Esta reduccion de la presion
arterial activa por via refleja los barorreceptores y aumenta el tono simpatico y la actividad

del sistema renina-angiotensina. (17)

Ello explica por qué la accién antihipertensora de las dihidropiridinas se acompana de un
aumento de la frecuencia sinusual y de los niveles plasmaticos de noradrenalina, renina y
angiotensina II, aunque no modifican los niveles de dopamina, adrenalina y aldosterona. Al
cabo de 4-6 semanas de tratamiento se produce un reajuste de los barorreceptores, por lo
que la frecuencia, el volumen minuto y los niveles de noradrenalina y angiotensina II
vuelven a sus valores control a pesar de que la reduccion de la presion arterial y de las

resistencias periféricas se mantienen. (10, 11)
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Fig. 17 Farmacos antagonistas de Calcio. (11)
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4. 1. 6. 2 EFICACIA ANTIHIPERTENSIVA

Son farmacos de primer escalon en el tratamiento de la hipertension. Son utiles en la
hipertension leve o moderada que cursa con renina baja y en la que no responde o esta
contraindicada la administracion de diuréticos o bloqueadores. Son de eleccion en la
hipertension asociada a cardiopatia isquemia, encefalopatia hipertensiva, accidentes
cerebrovasculares, migrana, vasculopatias periféricas, taticardias supraventriculares o

miocardiopatia hipertroéfica. (10,11, 17)

A diferencia de otros vasodilatadores, no producen retencion hidrosalina, depresion,
hipotension postural o broncoconstriccion, no agravan vasculopatias periféricas ni
producen cambios de la esfera sexual y no alteran la tolerancia a la glucosa, los niveles
plasmaticos de acido turico, de triglicéridos o de LDL-colesterol. Poseen propiedades
antianginosas y antiarritmicas, reducen la hipertrofia cardiaca y en tratamientos cronicos,
ejercen un efecto protector de las lesiones titulares cardiacas, cerebrales y renales,

posiblemente por inhibir la acumulacion patologica de Ca2+* intracelular. (32,35

4. 1. 7 HIPOTENSORES DE ACCION CENTRAL

Los agonistas centrales actiian como agonistas de los receptores a. fundamentalmente
sobre los centros vasomotores que se encuentran en el encéfalo con lo que dan lugar a una
disminucion de la estimulacion simpatica procedente del SNC. Como resultado de ello, el
gasto cardiaco se reduce ligeramente pero el principal efecto hemodinamico es una

disminucién de la resistencia vascular periférica. ¢ 32, 35)

La Clonidina presenta como actividad principal la estimulaciéon de los as-adrenorreceptores
en el SNC determinado una disminucion de las descargas pre y posganglionares en el
sistema noradrenérgico dando lugar a la hipotension, bradicardia y disminucion del gasto
cardiaco. Solo a dosis elevadas es capaz de causar vasoconstriccion inicial por estimulacion

az-adrenérgica en el propio musculo liso vascular. )

Mientras a la a-metildopa se le atribuia su actividad hipotensora a la inhibicion de la
enzima dopamina descarboxilasa (DOPA) descarboxilasa y la consiguiente inhibicion de la
sintesis de noradrenalina, pero estudios recientes demuestran que su actividad es similar
clonidina, mediante un proceso en el cual la a-metildopa se transforma en a-metildopamina
y finalmente en a-metilnoradrenalina, sustancia que actia como falso neurotransmisor ox-

agonista y determina la respuesta hipotensora con accion a nivel central del bulbo,
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produciendo una disminucion de la resistencia periférica total y por ende la presion arterial,

con poca repercusion sobre el gasto cardiaco. 39

4. 1. 8 VASODILATADORES PERIFERICOS

Llamados también vasodilatadores de accion directa, debido a que producen una relajacion
del musculo arteriolar, incrementando la frecuencia y el gasto cardiaco por un mecanismo
multiple que implica la produccion de NO, cuyo papel vasodilatador esta mediado por AMPc
dentro de la misma célula, otro mecanismo es la apertura de los canales de K+ provocando

una hiperpolarizacion con la subsecuente relajacion de la fibra vascular. (36

En la siguiente tabla (Tabla 5) se encuentra la clasificacion de algunos de los farmacos

antihipertensivos comerciales.

CLASE FARMACOS
Antagonistas de los Losartan
receptores de Angiotensina II
Prazonina
Bloqueadores de los Terazosina
receptores a Doxazosina
Propanolol
Bloqueadores de los Nadolol
receptores Timolol
Nifedipino
Bloqueadores de los canales Amlodipino
de Ca?* Nicardipino
Clortalidona
Diuréticos relacionados con Indapamida
las tiazidas Xipamida
Vendroflumetiazida
Diuréticos tiazidicos Banzotiazida
Cloratiazida
Captopril
Inhibidores de la ECA Lisinipril
Enalapril
Perindopril

Tabla 5. Clasificacion de los diferentes farmacos antihipertensivos. 9

4. 2 REACCIONES ADVERSAS DE LOS FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS

Debido a que las reacciones adversas de los farmacos antihipertensivos son diversas entre

cada tipo de farmaco, en la Tabla 6 se resumen las reacciones adversas mas significativas:
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FARMACOS REACCIONES ADVERSAS
ANTIHIPERTENSORES

La primera dosis puede producir un sindrome
caracterizado por mareo, a veces desmayo y
palpitaciones, que se debe a una fuerte caida de la
presion arterial por vasodilatacion arteriolar y venosa
Bloqueadores de los receptores o acompanada de bradicardia. Con menor frecuencia
puede aparecer cefalea, somnolencia, debilidad,
palpitaciones y nauseas. Mas raramente hay congestion
nasal, sequedad de boca y erupciones y muy rara vez,

impotencia o dificultad de eyaculaciéon.®

Pueden producir bradicardia, brocoespasmo, nauseas,
estrefiimiento, alteraciones de sueno, sedacién intensa,
Bloqueadores de los receptores 3 disfuncion sexual, calambres, cansancio en las
extremidades, aumento en triglicéridos y LDL-

Colesterol. ¥

Algunos de los efectos adversos que se pueden
Bloqueadores de los canales de presentar son: cefalea, rubor facial, mareos o edema
Caz* periférico, pueden ocasionar reflujo gastroesofagico,

estrefiimiento y taquicardia. (4. 39

Las principales reacciones adversas son: sedacion,
mareos, congestién nasal, impotencia sexual, sequedad
de la boca, depresion y cefaleas. Se pueden presentar
otros efectos menos comunes como la retenciéon de agua
y sodio, sindrome de mala absorcion reversible del
Diuréticos intestino delgado, aumento de enzimas hepaticas. (%
Reduccién de la velocidad de filtracion glomerular (GFR)
y el aumento de renina. En tratamientos cronicos
pueden provocar ligeros aumentos de triglicéridos y
colesterol, que se manifiestan en las lipoproteinas de

baja densidad. (10)

Algunas reacciones mayores que se presentan son:
neutropenia, proteinuria, insuficiencia renal,
Inhibidores de la ECA angioedema, toxicidad fetal e hipotension, otras
reacciones que se presentan con menor frecuencia son

exantema cutaneo y tos. (10,11, 36)

Tabla 6. Reacciones Adversas mas comunes de los diferentes Farmacos Antihipertensores.
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COMPUESTOS DE LA
SERIE LQM
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5. COMPUESTOS DIMORFOLINICOS, TIOMORFOLINICOS Y PIPERIDINICOS

Como parte de una estrategia por conseguir nuevos farmacos capaces de ofrecer un mayor
numero de efectos benéficos con un minimo de efectos adversos se han desarrollado
técnicas basadas en el disefio de nuevos farmacos asistidos por computadora pretendiendo

su sintesis y evaluacion para la obtencion de nuevas moléculas con actividad terapéutica. .

9, 12, 36)

A finales de los anios 70°s un grupo de investigadores de la Republica China examinaba las
propiedades de derivados de la Febrifugina contra la malaria y notaron que un compuesto
en prueba, la Changrolina poseia una accion antiarritmica efectiva por lo que decidieron
dividir en tres regiones a la molécula de dicho agente (Fig. 15): la primera de ellas es una
porcion aromatica denominada quimicamente 2,6-bis(1-metil-1-il-pirrolidin)fenol, la
segunda porcion en donde existe un enlace entre la region 1 y 3 resulta ser una region

heteroaromatica, la cual consiste en una molécula de quinazolina. .9, 12, 36)

La region 1 es en la que se observa la actividad antiarritmica, asi mismo se observo que en
la region 2 y 3 podian ser reemplazadas por una gran variedad de heterociclos y otros

sustituyentes no ciclicos. 6 9, 12, 36)

Regiétn 3

Fig.18 Division de la molécula de la Changrolina, en tres regiones. Region 1: 2,6-bis(1-metil-1-il-
pirrolidin) fenol, Region 2: existe el enlace entre la Region 1 y 3 (heteroaromatica). (5. 9, 12, 36)

Anos después los mismos investigadores iniciaron el estudio de la relacion estructura
quimica-actividad biolégica, la cual consistia en cambiar los sustituyentes de la region 2 y
3, encontrando que los anillos pirrolidinicos podian sustituirse por otros anillos

heterociclicos, como la morfolina, tiomorfolina y piperidina. . 9, 12, 36)
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El grupo de investigacion del Laboratorio de Quimica Medicinal ubicado en la Unidad de
Posgrado de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan Campo 1 a cargo del Dr.
Enrique Ramoén Angeles Anguiano, retomo la investigacion de estos compuestos
procediendo a su sintesis mediante la reaccion quimica entre un fenol sustituido
formaldehido y una molécula de morfolina o tiomorfolina (Fig. 16 ), obteniendo asi una serie
de compuestos morfolinicos, tiomorfolinicos, piperidinicos y de cobre, con clave LQM, a los
cuales se estudio su actividad biolégica dentro del laboratorio de farmacologia del
Miocardio, a cargo de la Dra. Luisa Martinez Aguilar, de la misma instancia académica,

encontrandose que estos compuestos mostraban una actividad antihipertensiva mediante el

modelo de rata consciente.

CH
OH
0
N /
N
+ H H * — '
|
0
1\“/ N Formaldehido \% .
-~
R Y 5
Fenaol susthndo Morfolina y Tiomorfolina
R=CH3, ¥, OH, OMe, etc T=0-Morfolinicos
S=Tiomordolinicos

Fig. 19 Reaccion quimica de sintesis de la serie de compuestos dimorfolinicos, tiomorfolinicos y
piperidinicos. (5, 9, 12, 36)

En la siguiente tabla se muestran las diferentes estructuras de cada uno de los compuestos

a evaluar de la serie LQM.

FARMACO DE REFERENCIA

o)
SH N
CH,
HOOC
CAPTOPRIL

Fig. 20 Estructura Quimica del Captopril
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COMPUESTO DIMORFOLINICO
CLAVE DEL ESTRUCTURA Y NOMBRE
COMPUESTO LQM DEL COMPUESTO LQM

352 O O
]

Sal de Clorhidrato del 302

Tabla 7. Estructura quimica y nombre del compuesto dimorfolinico
sintetizado en el Laboratorio de Quimica Medicinal.

COMPUESTOS TIOMORFOLINICOS

CLAVE DE LOS ESTRUCTURA Y NOMBRE
COMPUESTOS LQM DE LOS COMPUESTOS LQM

OH
i
324 \)
S
NO,

4-nitro-2-(tiomorfolinometil)fenol

/
4-metoxi-2-(tiomorfolinometil)fenol

- OO0

3,6-bis(tiomorfolinometil)benzeno-1,2-diol
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CLAVE DE LOS
COMPUESTOS LQM

ESTRUCTURA Y NOMBRE
DE LOS COMPUESTOS LQM

337

Ai;A

4-cloro-2,6-bis(tiomorfolinometil)fenol

341

SR<Rs

4-amino-2,6-bis(tiomorfolinometil)fenol

343

-
O |
I&Q

4-nitro-2,6-bis(tiomorfolinoetil)fenol

353

oo

Clorhidrato de 4-amino-2,6-bis(tiomorfolinometil)fenol

Tabla 8. Estructura quimica y nombre de la serie de compuestos tiomorfolinicos
sintetizados en el Laboratorio de Quimica Medicinal.
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COMPUESTOS PIPERIDINICOS

CLAVE DE LOS ESTRUCTURA Y NOMBRE
COMPUESTOS LQM DE LOS COMPUESTOS LQM
—° —

336 O

2-hidroxi-3-metoxi-5-(piperidin- 1-ilmetil) benzaldehido

Qﬁ

4-nitro-2-(piperidin-1-ilmetil)fenol

OH
N
345
NO,

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

Tabla 9. Estructura quimica y nombre de la serie de compuestos piperidinicos
sintetizados en el Laboratorio de Quimica Medicinal.
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6. JUSTIFICACION

En México existen cerca de 18 millones de personas hipertensas, de las cuales un 61%
ignora que padecen esta enfermedad. Y solo un 3% sigue un tratamiento de control. Se
estima una mortalidad anual de 1 a 2% por causas directamente relacionadas en la
poblacion hipertensa no controlada en todo el mundo. En el ano 2003 se notificaron
435,579 casos nuevos de hipertension arterial con una tasa de 41.9/10,000 habitantes. Se
observo un incremento con respecto a los anos 2001 en donde se notificaron 371,443 casos
y 2002 con 390,664 casos. (12)

Debido a la importancia que presenta la hipertension por el alto indice de mortalidad y
morbilidad, se desarroll6 en el Laboratorio de Farmacologia del Miocardio, en colaboracion
con el Laboratorio de Quimica Medicinal, bajo la direccion de la Dra. Luisa Martinez Aguilar
y el Dr. Enrique Ramoén Angeles Anguiano, una nueva serie de Compuestos con clave LQM,
derivados de morfolina, tiomorfolina, piperidina y cobre con el propésito de sintetizar
compuestos asistidos por computadora con posible efecto antihipertensivo, obteniendo

nuevas moléculas con actividad biologica menos daninas y con menores efectos adversos.
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7. OBJETIVO GENERAL

e Evaluar el efecto antihipertensivo de nuevos compuestos derivados de la morfolina,
tiomorfolina, piperidina y cobre, sintetizados en el Laboratorio de Quimica
Medicinal y comparar este efecto con el farmaco de referencia Captopril, mediante
el modelo de rata consciente, utilizando el programa SIEVART, con el cual se
obtendra la presion arterial sistolica, presion arterial diastdlica y frecuencia

cardiaca en Rata Hipertensa Espontanea (SHR)

7.1. OBJETIVOS PARTICULARES

e Aprender el uso del programa SIEVART, asi como la interpretacion de los
resultados que este modelo registra en forma de graficos, para evaluar el efecto

antihipertensivo de la serie de compuestos LQM.

e Evaluar el efecto de la serie de compuestos dimorfolinicos (LQM 352),
tiomorfolinicos (LQM 324, 328, 329, 337, 341, 343, 353), piperidinicos (LQM 336,
344, 345) y de cobre (LQM 401) administrados por via oral a rata hipertensa
espontanea, mediante la elaboracion de curvas temporales de presion arterial

versus tiempo.

e Comparar el efecto de la presion sistolica, presion diastdlica y la frecuencia
cardiaca, de la serie de compuestos LQM con el Captopril, aplicando el modelo

estadistico de Analisis de Varianza para la evaluacion del efecto antihipertensivo.
e Determinar cual de los compuestos evaluados presenta el mejor efecto

antihipertensivo, mediante la capacidad de disminucion de la presion arterial

sistolica y la presion arterial diastolica.
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8. HIPOTESIS

La Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan ha promovido el diseno y desarrollo de
nuevos farmacos antihipertensivos asistidos por computadora, para un control 6ptimo de la
hipertension arterial en la poblacion mexicana. Asi los compuestos dimorfolinicos (LQM
352), tiomorfolinicos (LQM 324, 328, 329, 337, 341, 343, 353), piperidinicos (LQM 336,
344, 345) y de cobre (LQM 401), al ser probados en el modelo de rata consciente produciran
este efecto, al medir la disminucion de la presion arterial sistélica, la presion arterial

diastoélica y la frecuencia cardiaca en relacion al tiempo.
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9. DESARROLLO EXPERIMENTAL

9.1. MATERIAL BIOLOGICO

e 70 Ratas Hipertensas Espontaneas (SHR) de 6 meses de edad con un peso de 250g
a 300g.

9.2. EQUIPO

e Equipo de evaluacion de presion arterial no invasiva SPAM

e Software SIEVART 1, elaborado por el Instituto de Nacional de Cardiologia por el
MVZ Pedro Flores.

e Balanza analitica SARTORIUS BL 60 S. Serie 12803452.

MATERIAL DE LABORATORIO

CANTIDAD MATERIAL CAPACIDAD
2 Dispositivos orales -
1 Espatula e
12 Frascos viales S ml
Jeringas 1ml
Vasos de precipitados 50 ml

Tabla 10. Material de laboratorio

9.3. REACTIVOS

e Agua destilada
e Acido Clorhidrico 0.01 N

FARMACO DE REFERENCIA

e Captopril Store at RT, Lote CMG-994A. RBI Research Biomedical International
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COMPUESTOS A EVALUAR

COMPUESTOS SERIE LOQM
Dimorfolinicos 352
Tiomorfolinicos 324, 328, 329, 337, 341, 343y 353
Piperidinicos 336, 344 y 345
Cobre 401

Tabla 11. Serie de compuestos LQM a evaluar

9.4 METODO DE EVALUACION PARA DETERMINAR LA PRESION ARTERIAL
SISTOLICA, DIASTOLICA Y FRECUENCIA CARDIACA EN RATA HIPERTENSA
ESPONTANEA.

1. Realizar 12 lotes de 5 ratas hipertensas espontaneas cada uno, por medio de una
curva culebra japonesa.

2. Marcar a cada rata de acuerdo a la distribucion.

3. Adiestrar cada rata tomando lecturas de presion arterial.

4. Tomar lecturas de la presion arterial sistélica, diastélica y frecuencia cardiaca
(basales) cada 10 minutos por un lapso de 2 horas, con el uso del equipo SPAM.

5. Administrar por via oral la serie de compuestos LQM (324, 328, 329, 336, 337,
341, 343, 344, 345 352, 353, y 401), segun corresponda cada lote.

6. Tomar lecturas de la presion arterial cada 10 minutos por un lapso de dos horas a
las ratas bajo tratamiento. Con ayuda del equipo SPAM, el cual fue elaborado en el
Instituto Nacional de Cardiologia por el M.V.Z. Pedro Flores.

7. De los datos obtenidos con ayuda del software SIEVART 1, realizar las curvas
temporales de presion versus tiempo, para la evaluacion del efecto
antihipertensivo.

8. Comparar cada uno de los efectos con el efecto antihipertensivo de Captopril.

9. Evaluar por medio de un Analisis de Varianza cual de los compuestos presenta un

mayor efecto farmacolégico.

9.5 TECNICA DE OBTENCION DE LAS PRESIONES ARTERIALES SISTOLICA,
DIASTOLICA Y FRECUENCIA CARDIACA CON APOYO DEL EQUIPO SPAM.

e FEl animal de experimentacion se introduce en una caja que en la superficie inferior

tiene cuatro placas metalicas, mismas donde la rata coloca cada una de sus
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extremidades, estas placas metalicas tienen conectadas un cable transductor, cada
una hasta un plug de salida donde se recibe la senal, misma que se introduce a un
decodificador el cual convierte los impulsos provenientes del animal en senales
graficas que detecta la computadora.

El modelo esta provisto de un sensor de pulso, el cual se sujeta a la cola de la rata
y percibe la senal de la misma en la vena de la cola. Este sensor traduce la senal
hasta el decodificador, el cual pasa las senales a la PC en forma de graficas con
ayuda del software SIEVART 1 (Este software es capaz de registrar distintos
parametros como el pulso, presion sistélica, presion diastolica y frecuencia
cardiaca en mm Hg. Estos parametros se reconocen como canales activos y son
con los cuales se realizaron los monitoreos).

Cuenta también con una bomba de aire conectada mediante una manguera a una
membrana elastica en forma de anillo por donde se introduce la cola del animal y
también se comunica hacia el decodificador. Se inyecta aire por medio de una
jeringa que funge como bomba, la cual ejerce una presion directamente sobre la
cola de la rata, esta presion de aire ejercida se registra en la computadora como
incremento de presion en mm Hg y al retraer el émbolo de la misma jeringa

disminuye la presion sobre la cola del animal.

9.6 METODO PARA LA ADMINISTRACION POR ViA ORAL DE LOS COMPUESTOS A
VALORAR.

A o

Pesar a la rata de experimentacion.

Calcular la dosis en base al peso de la rata.

Pesar el compuesto de acuerdo a los calculos obtenidos.

Disolver el compuesto con el volumen minimo de HC1 0.1 N.

Una vez disuelto el compuesto, llevar a un volumen de 2ml con agua destilada.

Administrar el compuesto segin la posologia con ayuda de un dispositivo oral.

69



[Escribir texto]
Evaluacion del Efecto Antihipertensivo en Rata Hipertensa Espontanea

9.7 DIAGRAMA DE FLUJO DEL METODO DE EVALUACION PARA DETERMINAR LA
PRESION ARTERIAL SISTOLICA, DIASTOLICA Y FRECUENCIA CARDIACA EN
RATA HIPERTENSA ESPONTANEA.

Realizar 12 lotes de 5 ratas (250g - —
300g) mediante una curva culebra ,| Tomar lecturas basales de presion
japonesa. Marcar y pesar a cada rata arterial  sistolica,  diastolica y
de acuerdo a la distribucioén. frecuencia cardiaca cada 10 minutos
durante 2 horas mediante el equipo
SPAM.
A 4
Calcular la dosis en base al peso de la v
rata. Administrar por via oral de acuerdo

a la posologia la serie de compuestos
LOM (324, 328, 329, 336, 337, 341,
v 343, 344, 345 352, 353, y 401),
Pesar el compuesto de acuerdo a los segun corresponda cada lote.

calculos obtenidos.

A 4

A 4

A 4

Tomar lecturas de presién arterial
sistolica, diastdlica y frecuencia
cardiaca cada 10 minutos durante 2
horas a las ratas bajo tratamiento,
mediante el equipo SPAM y el
software SIEVART 1.

Disolver el compuesto con el volumen
minimo de HCI1 0.1 N. Llevar al volumen
de 2ml con solucién salina fisiologica.

Y

La técnica de obtencion de Ilas
presiones arteriales sistoélica, diastolica
y frecuencia cardiaca se realiza de
acuerdo al Punto 9.5

\ 4

Comparar cada uno de los efectos
4 con el efecto del Captopril. Evaluar
mediante un analisis de varianza la
significancia de los compuestos que
Calibrar el equipo SPAM de acuerdo al no presentan efecto.

Anexo 1.
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RESULTADOS
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CURVA TIEMPO - EFECTO DEL COMPUESTO LQM 324
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Grafica 1. En esta figura se muestran las curvas tiempo - efecto del compuesto LQM 324 sobre la presion
sistdlica, diastélica y frecuencia cardiaca después de la administraciéon del Compuesto LQM 324 de Dosis
1mg/Kg. La linea azul representa los resultados de la actividad basal de la presion sistélica, diastélica y
frecuencia cardiaca respectivamente (sin administracion de farmaco) y la linea rosa, los resultados después de
administrar el Compuesto LQM 324. En la grafica se puede observar que el compuesto presenta su efecto
antihipertensivo sobre la presion sistélica y diastélica a los 30 min después de su administracion y éste se
mantiene hasta el final del registro. En cuanto a la frecuencia cardiaca, el efecto de éste compuesto no es
significativo y tiende a permanecer constante de acuerdo al analisis de varianza con un a=0.05.

72



Evaluacion del Efecto Antihipertensivo en Rata Hipertensa Espontanea

CURVA TIEMPO- EFECTO DEL COMPUESTO LQM 328
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Grafica 2. En esta figura se muestran las curvas tiempo - efecto del compuesto LQM 328 sobre la presiéon
sistdlica, diastélica y frecuencia cardiaca después de la administracion del Compuesto LQM 328 de Dosis

1mg/Kg. La linea azul representa los resultados

de la actividad basal de la presion sistélica, diastdlica y

frecuencia cardiaca respectivamente (sin administracion de farmaco) y la linea rosa, los resultados después de
administrar el Compuesto LQM 328. En la grafica se puede observar que el compuesto presenta su efecto
antihipertensivo sobre la presiéon sistélica y diastélica a los 30 min después de su administracién y éste se
mantiene hasta el final del registro. En cuanto a la frecuencia cardiaca, el efecto de éste compuesto no es

significativo y t

iende a permanecer constante de acuerdo al analisis de varianza con un a=0.05.
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CURVA TIEMPO- EFECTO DEL COMPUESTO LQM 329

PRESION SISTOLICA. COMPUESTO LQM 329

[—— Basal —=—LoOM 329 |

180
160 l
:?é 140
§ =B 120
< ‘5 100 -

g

S 8 80
§ 60 -
(=T 40 -
20 -

o 20 40 60 80 100 120 140

Tiempo (min)

PRESION DIASTOLICA. COMPUESTO LQOM 329

| —e_ Basal —=— LOM 329|

180 -
= 160
Em 14071
=¥ 120 *;*FW
€ & 100 ]
& 80 -
A 60 -
40 -
20
o . . . . . . .

o 20 40 60 80 100 120 140

Tiempo (min)

FRECUENCIA CARDIACA. COMPUESTO LOM 329

| —e— Basal —=— L.OM 329 |

450 -~

400 =
T N [ ———

350

300 -
250 -~
200 -

(latido/min)

150 -
100 -

o T T T T T T d
o 20 40 60 80 100 120 140

Tiempo (rmin)

Grafica 3. En esta figura se muestran las curvas tiempo - efecto del compuesto LQM 329 sobre la presion
sistdlica, diastélica y frecuencia cardiaca después de la administracion del Compuesto LQM 329 de Dosis
1mg/Kg. La linea azul representa los resultados de la actividad basal de la presion sistélica, diastélica y
frecuencia cardiaca respectivamente (sin administracion de farmaco) y la linea rosa, los resultados después de
administrar el Compuesto LQM 329. En la grafica se puede observar que el compuesto presenta su efecto
antihipertensivo sobre la presiéon sistélica y diastélica a los 30 min después de su administracién y éste se
mantiene hasta el final del registro. En cuanto a la frecuencia cardiaca, el efecto de éste compuesto no es
significativo y tiende a permanecer constante de acuerdo al analisis de varianza con un a=0.05.
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CURVA TIEMPO - EFECTO DEL COMPUESTO LQM 336
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1mg/Kg. La linea azul representa los resultados

Grafica 4. En esta figura se muestran las curvas tiempo - efecto del compuesto LQM 336 sobre la presion
sistdlica, diastélica y frecuencia cardiaca después de la administracion del Compuesto LQM 336 de Dosis
de la actividad basal de la presion sistélica, diastdlica y
frecuencia cardiaca respectivamente (sin administracion de farmaco) y la linea rosa, los resultados después de
administrar el Compuesto LQM 336. En la grafica se puede observar que el compuesto presenta su efecto
antihipertensivo sobre la presiéon sistélica y diastélica a los 30 min después de su administracién y éste se
mantiene hasta el final del registro. En cuanto a la frecuencia cardiaca, el efecto de éste compuesto no es
significativo y tiende a permanecer constante de acuerdo al analisis de varianza con un a=0.05
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CURVA TIEMPO - EFECTO DEL COMPUESTO LQM 337
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Grafica 5. En esta figura se muestran las curvas tiempo - efecto del compuesto LQM 337 sobre la presion
sistélica, diastolica y frecuencia cardiaca después de la administracion del Compuesto LQM 337 de Dosis
1mg/Kg. La linea azul representa los resultados de la actividad basal de la presion sistélica, diastélica y
frecuencia cardiaca respectivamente (sin administracion de farmaco) y la linea rosa, los resultados después de
administrar el Compuesto LQM 337. En la grafica se puede observar que el compuesto presenta su efecto
antihipertensivo sobre la presiéon sistélica y diastélica a los 30 min después de su administracién y éste se
mantiene hasta el final del registro. En cuanto a la frecuencia cardiaca, el efecto de éste compuesto no es
significativo y tiende a permanecer constante de acuerdo al analisis de varianza con un a=0.05
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CURVA TIEMPO - EFECTO DEL COMPUESTO LQM 341
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Grafica 6. En esta figura se muestran las curvas tiempo - efecto del compuesto LQM 341 sobre la presion
sistdlica, diastélica y frecuencia cardiaca después de la administracion del Compuesto LQM 341 de Dosis
1mg/Kg. La linea azul representa los resultados de la actividad basal de la presion sistélica, diastélica y
frecuencia cardiaca respectivamente (sin administracion de farmaco) y la linea rosa, los resultados después de
administrar el Compuesto LQM 341. En la grafica se puede observar que el compuesto presenta su efecto
antihipertensivo sobre la presiéon sistélica y diastélica a los 30 min después de su administracién y éste se
mantiene hasta el final del registro. En cuanto a la frecuencia cardiaca, el efecto de éste compuesto no es
significativo y tiende a permanecer constante de acuerdo al analisis de varianza con un a=0.05.
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CURVA TIEMPO - EFECTO DEL COMPUESTO LQM 343
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Grafica 7. En esta figura se muestran las curvas tiempo - efecto del compuesto LQM 343 sobre la presion
sistélica, diastolica y frecuencia cardiaca después de la administracion del Compuesto LQM 343 de Dosis
1mg/Kg. La linea azul representa los resultados de la actividad basal de la presion sistélica, diastélica y
frecuencia cardiaca respectivamente (sin administracion de farmaco) y la linea rosa, los resultados después de
administrar el Compuesto LQM 343. En la grafica se puede observar que el compuesto presenta su efecto
antihipertensivo sobre la presiéon sistélica y diastélica a los 30 min después de su administracién y éste se
mantiene hasta el final del registro. En cuanto a la frecuencia cardiaca, el efecto de éste compuesto no es
significativo y tiende a permanecer constante de acuerdo al analisis de varianza con un a=0.05
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CURVA TIEMPO - EFECTO DEL COMPUESTO LQM 344
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Grafica 8. En esta figura se muestran las curvas tiempo - efecto del compuesto LQM 344 sobre la presion
sistdlica, diastélica y frecuencia cardiaca después de la administracion del Compuesto LQM 344 de Dosis
de la actividad basal de la presion sistélica, diastdlica y
frecuencia cardiaca respectivamente (sin administracion de farmaco) y la linea rosa, los resultados después de
administrar el Compuesto LQM 344. En la grafica se puede observar que el compuesto presenta su efecto
antihipertensivo sobre la presiéon sistélica y diastélica a los 30 min después de su administracién y éste se
mantiene hasta el final del registro. En cuanto a la frecuencia cardiaca, el efecto de éste compuesto no es
significativo y tiende a permanecer constante de acuerdo al analisis de varianza con un a=0.05
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CURVA TIEMPO - EFECTO DEL COMPUESTO LQM 345
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Grafica 9. En esta figura se muestran las curvas tiempo - efecto del compuesto LQM 345 sobre la presion
sistdlica, diastélica y frecuencia cardiaca después de la administracion del Compuesto LQM 345 de Dosis
1mg/Kg. La linea azul representa los resultados de la actividad basal de la presion sistélica, diastélica y
frecuencia cardiaca respectivamente (sin administracion de farmaco) y la linea rosa, los resultados después de
administrar el Compuesto LQM 345. En la grafica se puede observar que el compuesto presenta su efecto
antihipertensivo sobre la presiéon sistélica y diastélica a los 30 min después de su administracién y éste se
mantiene hasta el final del registro. En cuanto a la frecuencia cardiaca, el efecto de éste compuesto no es
significativo y tiende a permanecer constante de acuerdo al analisis de varianza con un a=0.05
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CURVA TIEMPO - EFECTO DEL COMPUESTO LQM 352
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Grafica 10. En esta figura se muestran las curvas tiempo - efecto del compuesto LQM 352 sobre la presiéon
sistolica, diastélica y frecuencia cardiaca después de la administracion del Compuesto LQM 352 de Dosis
1mg/Kg. La linea azul representa los resultados de la actividad basal de la presion sistélica, diastélica y
frecuencia cardiaca respectivamente (sin administracion de farmaco) y la linea rosa, los resultados después de
administrar el Compuesto LQM 352. En la grafica se puede observar que el compuesto presenta su efecto
antihipertensivo sobre la presion sistélica y diastélica a los 40 min después de su administracion y éste se
mantiene hasta el final del registro. En cuanto a la frecuencia cardiaca, el efecto de éste compuesto no es
significativo y tiende a permanecer constante de acuerdo al analisis de varianza con un a=0.05
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CURVA TIEMPO - EFECTO DEL COMPUESTO LQM 353
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Grafica 11. En esta figura se muestran las curvas tiempo - efecto del compuesto LQM 353 sobre la presion
sistélica, diastolica y frecuencia cardiaca después de la administracion del Compuesto LQM 353 de Dosis
1mg/Kg. La linea azul representa los resultados de la actividad basal de la presion sistélica, diastélica y
frecuencia cardiaca respectivamente (sin administracion de farmaco) y la linea rosa, los resultados después de
administrar el Compuesto LQM 353. En la grafica se puede observar que el compuesto presenta su efecto
antihipertensivo sobre la presiéon sistélica y diastélica a los 15 min después de su administracién y éste se
mantiene hasta el final del registro. En cuanto a la frecuencia cardiaca, el efecto de éste compuesto no es
significativo y tiende a permanecer constante de acuerdo al analisis de varianza con un a=0.05

82



Evaluacion del Efecto Antihipertensivo en Rata Hipertensa Espontanea

CURVA TIEMPO - EFECTO DEL COMPUESTO LQM 401
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Grafica 12. En esta figura se muestran las curvas tiempo - efecto del compuesto LQM 401 sobre la presion
sistdlica, diastélica y frecuencia cardiaca después de la administracion del Compuesto LQM 401 de Dosis
1mg/Kg. La linea azul representa los resultados de la actividad basal de la presion sistélica, diastélica y
frecuencia cardiaca respectivamente (sin administracion de farmaco) y la linea rosa, los resultados después de
administrar el Compuesto LQM 401. En la grafica se puede observar que el compuesto presenta su efecto
antihipertensivo sobre la presion sistélica y diastélica a los 15 min después de su administracién y éste se
mantiene hasta el final del registro. En cuanto a la frecuencia cardiaca, el efecto de éste compuesto no es
significativo y tiende a permanecer constante de acuerdo al analisis de varianza con un a=0.05
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CURVA TIEMPO - EFECTO DEL CAPTOPRIL
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Grafica 13. En esta figura se muestran la curva tiempo - efecto del Captopril sobre la presion sistélica,
diastédlica y frecuencia cardiaca después de la administracion de Captopril de dosis 1mg/Kg. La linea azul
representa los resultados de la actividad basal de la presion sistélica, diastélica y frecuencia cardiaca
respectivamente (sin administracion de farmaco) y la linea rosa, los resultados después de administrar el
Captopril. En la grafica se puede observar que el compuesto presenta su efecto antihipertensivo sobre la presiéon
sistélica y diastélica a los 30 min después de su administraciéon y éste se mantiene hasta el final del registro. En
cuanto a la frecuencia cardiaca, el efecto de éste no es significativo y tiende a permanecer constante de acuerdo

al analisis de varianza con un «=0.05
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CURVA TIEMPO - EFECTO DE LA SERIE DE COMPUESTOS LQM SOBRE LA
PRESION ARTERIAL SISTOLICA.
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Grafica 14. En esta figura se muestran las curvas tiempo - efecto de la serie de compuestos LQM sobre la
presion sistélica, durante la administracién de Dosis 1mg/Kg de cada compuesto.

Comparacion del porcentaje de efecto de la serie LQM en la presion sistolica.

TIPO DE COMPUESTO COMPUESTO/ FARMACO % EFECTO
Tiomorfolinicos LQM 341 100
Piperidinicos LQM 345 83.5189
Tiomorfolinicos LOM 324 78.5048
Tiomorfolinicos LQM 343 77.3779
Tiomorfolinicos LOM 353 74.2896
Tiomorfolinicos LQM 328 69.851
Tiomorfolinicos LQM 337 66.5358
Piperidinicos LQM 336 66.5357
Dimorfolinicos LQM 352 65.1336
Tiomorfolinicos LQM 329 60.2076
IECA CAPTOPRIL 59.926
Piperidinicos LQM 344 49.5858
Cobre LQM 401 46.1048

Tabla 12. Eficacia de la serie de compuestos Dimorfolinicos, Tiomorfolinicos, Piperidinicos y de
Cobre en la Presiéon Sistolica a dosis de 1mg/Kg. Tomando como referencia a un inhibidor de la ECA
(Captopril).
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CURVA TIEMPO - EFECTO DE LA SERIE DE COMPUESTOS LQM SOBRE LA
PRESION ARTERIAL DIASTOLICA.
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Grafica 15. En esta figura se muestran las curvas tiempo - efecto de la serie de compuestos LQM sobre la
presion diastélica, durante la administracion de Dosis 1mg/Kg de cada compuesto.

Comparacion del porcentaje de efecto de la serie LQM en la presion diastolica

TIPO DE COMPUESTO COMPUESTO/ FARMACO % EFECTO

Tiomorfolinicos LQM 328 100
Cobre LQM 401 94.4055
Tiomorfolinicos LQM 353 91.5766
Tiomorfolinicos LQM 341 83.5774
Piperidinicos LOM 345 82.2093
Tiomorfolinicos LQM 343 80.348
Tiomorfolinicos LOQM 324 74.4759
IECA CAPTOPRIL 72.5913
Dimorfolinicos LQM 352 50.737
Tiomorfolinicos LQM 329 27.178
Piperidinicos LOM 344 21.2852
Tiomorfolinicos LQM 337 17.1887
Piperidinicos LQM 336 0.48587

Tabla 13. Eficacia de la serie de compuestos Dimorfolinicos, Tiomorfolinicos, Piperidinicos y de
Cobre en la Presion Diastélica a dosis de 1mg/Kg. Tomando como referencia a un inhibidor de la
ECA (Captopril).
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CURVA TIEMPO - EFECTO DE LA SERIE DE COMPUESTOS LQM SOBRE LA
FRECUENCIA CARDIACA
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Grafica 16. En esta figura se muestran las curvas tiempo - efecto de la serie de compuestos LQM sobre la
frecuencia cardiaca, durante la administraciéon de Dosis 1mg/Kg de cada compuesto.

Comparacion del porcentaje de efecto de la serie LQM en la frecuencia cardiaca

TIPO DE COMPUESTO COMPUESTO/ FARMACO % EFECTO
Cobre LQM 401 100
Piperidinicos LOM 345 96.9926
Tiomorfolinicos LQM 324 96.5111
Tiomorfolinicos LQM 341 92.6914
Tiomorfolinicos LQM 343 91.4594
Piperidinicos LQM 336 89.6168
Tiomorfolinicos LQM 353 76.0214
Tiomorfolinicos LQM 328 75.8279
IECA CAPTOPRIL 49.2026
Piperidinicos LQM 344 37.6356
Tiomorfolinicos LQM 329 21.5026
Tiomorfolinicos LQM 337 13.4859
Dimorfolinicos LQM 352 0

Tabla 14. Eficacia de la serie de compuestos Dimorfolinicos, Tiomorfolinicos, Piperidinicos y de
Cobre en la Frecuencia Cardiaca a dosis de 1mg/Kg. Tomando como referencia a un inhibidor de la
ECA (Captopril).
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ANALISIS DE RESULTADOS

En el mundo, cada 4 segundos ocurre un infarto agudo del miocardio y cada 5 segundos un
dano cerebro vascular. En México es un problema de salud publica, tiene una prevalencia
ascendente y se distribuye ampliamente entre la poblacion. Se le reconoce como una
enfermedad con morbilidad y mortalidad propias y como elemento causal de aterosclerosis.
Su efecto nocivo se potencia cuando se asocia a otros factores que incrementan el riesgo

global. (21, 39, 40)

En la poblacion adulta (20-69 anos) hay mas de 17 millones de hipertensos, mas de 14
millones de dislipidémicos, mas de 6 millones de diabéticos, mas de 35 millones de adultos
con sobrepeso u obesidad y mas de 15 millones con grados variables de tabaquismo.
Nuestra piramide poblacional determina que la mayoria de nuestros adultos (75%) tienen
menos de 55 anos y a pesar de que la prevalencia en porcentaje de los factores de riesgo
cardiovascular es mayor después de los 40 anos, en datos absolutos el numero de millones
portadores de estos factores de riesgo, se ubica en la poblacion econémicamente activa, con
sus consecuencias devastadoras, tanto sociales, econémicas y de calidad de vida. Asi, las

afecciones cardiovasculares caen dentro del rubro de gastos catastroficos. (39, 40)

En la actualidad, la hipertension es una enfermedad incurable, pero controlable mediante
un diagnostico oportuno y un tratamiento adecuado para cada paciente, hoy en dia se
cuenta con un grupo extenso de farmacos para tratar la hipertension (diuréticos,
simpaticoliticos, antagonistas de los receptores f adrenérgicos, bloqueadores receptores o,
antagonistas de los canales de Ca?2*, vasodilatadores periféricos, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, y antagonistas de la angiotensina II), pero debido a la
idiosincrasia de los diversos grupos étnicos y al alto costo de los medicamentos, que llevan
muchas veces al paciente a no seguir un control adecuado y por ende disminuir la

esperanza de vida en un intervalo que no supera los 10 a 20 anos. @7

Es por esto que en México la investigacion y desarrollo de nuevas moléculas con actividad
biolégica ha ido incrementandose en los ultimos anos, como parte de la necesidad de
disminuir la morbilidad y mortalidad de las personas hipertensas y mejorar su calidad de
vida. En la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan en la Unidad de Posgrado un grupo
de investigadores han desarrollado nuevas moléculas asistidas por computadora, la sintesis
de dichas moléculas ha permitido su evaluacion del efecto antihipertensivo en animales de

experimentacion.
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La evaluacion biologica de los diferentes compuestos se ha llevado a cabo dentro de la
misma Institucion en el Laboratorio de Farmacologia del Miocardio a cargo de la Dra. Luisa
Martinez Aguilar, en donde se ha desarrollado un método para evaluar dicho efecto en rata
consciente, los compuestos evaluados son los siguientes: dimorfolinicos (LQM 352),
tiomorfolinicos (LQM 324, 328, 329, 337, 341, 343, 353), piperidinicos (LQM 336, 344, 345)
y de cobre (LQM 401), la idea de sintetizar estos compuestos surge a partir de la
Changrolina el cual era wutilizado inicialmente contra la malaria, sus efectos
antihipertensivos llevo a los investigadores a descubrir su estructura molecular, en base a
esto el Laboratorio de Quimica Medicinal a cargo del Dr. Enrique Angeles Anguiano, retomo
esta investigacion donde al sustituir diferentes grupos funcionales como morfolina,
tiomorfolina, piperidina y cobre, en la estructura se obtenia un compuesto mas estable a

partir del fenol, los cuales tienen un posible efecto antihipertensivo.

La evaluacion del efecto antihipertensivo, se realizé en ratas control donde se observo que la
presion arterial esta por encima de los limites establecidos, debido a que se utilizaron ratas
genéticamente modificadas, para que presenten una presion arterial elevada. El modelo
utilizado para dicha evaluacion es el de rata consciente, éste nos permite la determinacion
de la presion arterial sistdlica, presion arterial diastolica y frecuencia cardiaca sin la
necesidad de administrar un anestésico (barbitiirico) el cual puede interactuar con la serie
de compuestos a evaluar provocando un sinergismo o una inactivacion de dichos

compuestos, asi mismo se evita el sacrificio del animal de experimentacion.

La dosis administrada es de 1mg/Kg del peso de la rata y ésta se manejo para todos los
compuestos evaluados, ya que se ha comprobado que a esta dosis se tiene un efecto

farmacologico.

De los compuestos evaluados en este trabajo, el compuesto tiomorfolinico LQM 341
presenta el mayor efecto antihipertensivo en comparacion de todos los demas compuestos
evaluados asi como del control positivo (Captopril), ya que el porcentaje de efecto es el
mayor tanto en la evaluacion de la presion arterial sistélica, diastodlica y frecuencia cardiaca,
ademas es importante sefalar que dicho efecto permanece constante una vez que la presion
se encuentra dentro de los parametros normales (120mm Hg/ 80 mm Hg), esto durante el
periodo de evaluacion, asi como se puede observar en la grafica 6, que el efecto aparece casi
unos minutos después de su administracion, lo cual es un gran avance en el disefio de
nuevos farmacos antihipertensivos, debido a que la variacion de las presiones no es

significativa y el efecto es casi inmediato, permitiendo asi que se establezca un control mas
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adecuado para la terapia del paciente hipertenso, ya que es bien sabido que en la
administracion del Captopril, el paciente generalmente presenta una sintomatologia muy
variada, debido a que el efecto del Captopril no permanece constante, como vemos en la
grafica 13, los valores de la presion arterial sistélica y la presion arterial diastolica oscilan
mucho entre cada intervalo de tiempo. La ventaja de este compuesto ademas de su efecto
inmediato es la continuidad de este, ya que su invariabilidad nos permite predecir que sus

efectos adversos seran minimos.

El compuesto piperidinico LQM 345, es uno mas de la serie que presenta un buen efecto su
porcentaje de efecto oscila entre los 82 — 83%, cabe mencionar que durante la evaluacion su
efecto permanece constante ademas de que este aparece dentro de los primeros 15 minutos
tras su administracion (Grafica 9). Aunque su estructura quimica es diferente a la del LQM
341, su comportamiento es similar, su actividad puede estar dada porque el LQM 345 al
igual que el LQM 341 tienen un peso molecular elevado porque estos se encuentran
doblemente sustituidos y al tener una estructura pesada pueden ser mejor absorbidos por
el organismo, de acuerdo a los grupos funcionales que poseen los dos compuestos, tienen
grupos aminos estos le dan una caracteristica de afinidad mayor con su receptor, ademas
de que el LQM 345 por el nitrofenol le da una propiedad mas acida, permitiendo asi que su

solubilidad en el organismo sea mayor y por lo tanto se absorba mejor.

El LQM 353 es un compuesto tiomorfolinico, es la sal del clorhidrato del compuesto LQM
341, razéon por la cual presento un efecto similar a los dos compuestos anteriores, sin
embargo su efecto es un poco variable parecido a el comportamiento del Captopril, solo que
el LOM 341 ademas de un efecto inmediato su porcentaje (74 — 93%) es mayor a la del

Captopril.

Los compuestos LQM 343, LOM 324 y LQM 328 forman parte del grupo de los
tiomorfolinicos, éstos presentan un efecto antihipertensivo en la presion arterial sistélica, la
presion arterial diastdlica y una reduccion de los latidos por minuto en la frecuencia
cardiaca, su actividad se debe a que en su estructura encontramos grupos nitrilo para el
LOM 343 y LOM 324 (Grafica 7 y 1 respectivamente) los cual les confiere un caracter acido
por conformar el nitrofenol, esto permite que su solubilidad sea mayor en el organismo. El
LQOM 343 ademas posee una doble sustitucion de tiomorfolina, mejorando aun mas sus
propiedades en comparacion con el LQM 324 y LQM 328 que poseen solamente una
sustitucion, sugiriendo asi que ambos compuestos requieran de un segundo anillo en su

estructura que incremente su afinidad con los receptores y de forma proporcional su
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eficacia, este ultimo posee en su estructura un grupo metoxi lo cual lo hace menos acido
que los otros dos, lo cual se ve reflejado en el porcentaje de efecto ya que para el LQM 343
se tiene un porcentaje de 77 - 80%, para el LQM 324 de 74 - 78 % y para el LQM 328 de 69
- 100%, la desventaja de estos tres ultimos compuestos con respecto a los dos primeros
mencionados anteriormente, es que el efecto en estos no se mantienen constante durante el
periodo de evaluacion, pudiendo provocar mas efectos adversos que los dos primeros

compuestos en la terapia antihipertensiva.

Aunque su mecanismo de acciéon no sea conocido, su efecto es atribuido a su estructura
quimica asi como el comportamiento que tiene durante su evaluacion. De esta manera este
trabajo sirve como base para otros modelos de experimentacion que permitan conocer de
manera mas certera su mecanismo de accion. Otra ventaja de esta evaluacion es que al
comparar los compuestos con el control positivo (Captopril) podemos darnos una idea
general del comportamiento de dichos compuestos en el organismo y asi poder observar que

compuestos son mejores que el control positivo.

El compuesto LQM 352 es una sal de clorhidrato del LQM 302, este ultimo es un
dimorfolinico con un radical terbutil seguido de los compuestos morfolinicos 80 tiene una
eficacia moderada de 50 - 65%, su efecto se presenta aproximadamente a los 45 minutos
después de su administracion y aunque su efecto se mantiene durante la evaluacion la

presion no disminuye hasta los valores normales de presion arterial.

E1 LQM 401 es un compuesto sintetizado a partir del cobre, el cual aunque actualmente no
se conoce su estructura ni su mecanismo de accion, ha presentado también caracteristicas
antihipertensivas y aunque su eficacia es del 46 — 94% sus valores de presion arterial no
disminuyen hasta los parametros normales, observando en este compuesto una mayor
variabilidad, ya que su efecto es casi inmediato pero la presion comienza nuevamente a

subir.

El compuesto tiomorfolinico LQM 329 no presenta un efecto significativo (27 — 60%), ya que
se observa una ligera disminucion de la presion arterial sistélica hasta los 60 minutos
después de su administracion, dicha disminuciéon no se mantiene y comienza a subir
nuevamente hasta los valores basales, mientras que para la presion arterial diastolica no se
observa ningun cambio significativo debido a que el LQM 329 esta conformado por
moléculas de alcohol las cuales se saben que no ayudan en la reduccion de la presion

arterial.
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Los compuestos LOQM 344 y LQM 336 tienen en su estructura quimica un anillo de
piperidina, haciéndolos menos afines con su receptor debido a que un segundo anillo les
proporcionaria una mayor interaccion en el organismo asi mismo el LQM 344 aunque posee
un grupo nitro este no le da la suficiente caracteristica acida para poder solubilizarse y
absorberse en el organismo, observando asi que su efecto no es significativo (21 — 49%) en
comparacion del captopril (59 — 72%), ademas el minimo efecto observado comienza a partir
de los 75 minutos (grafica 8) de su administracion y posteriormente comienza a subir hasta
los valores basales. E1 LQM 336 esta formado por un grupo metoxi e hidroxi los cuales no
ayudan a una interaccion entre el compuesto y el receptor, esto se puede ver en la presion
arterial sistolica que aunque la presion baja y se mantiene por poco tiempo, la presion
arterial diastélica no sufre ningan cambio (grafica 4), esto significaria que la funcion ciclica
del corazon no se mantiene, es decir, que el corazéon no bombearia la sangre hacia la aorta
por lo que la presion no se mantendria elevada y entonces la sangre almacenada en las

auriculas que ingresen a los ventriculos no sigue un gradiente de presion.

El compuestos LQM 337 es un compuestos tiomorfolinico que en su estructura no es
suficiente la presencia de 2 anillos de tiomorfolina ya que su actividad puede verse
disminuida por la presencia de atomos de cloro a quienes el organismo no reconoce como
atomos indispensables para el metabolismo, @6 esto se observa en el minimo efecto que llega

a presentar dicho efecto (Grafica 5).

La frecuencia cardiaca es definida como el numero de latidos del corazén por minuto, (36
observamos que para la mayoria de los compuestos principalmente los seis primeros que
son tiomorfolinicos y un piperidinico, posiblemente su estructura permite acoplarse a los
receptores y ejercer una disminuciéon del numero de contracciones. Los restantes
compuestos no presentan una disminucion de la frecuencia cardiaca significativa ya que
estos no poseen grupos especificos para producir un bloqueo en ciertos canales que

disminuyan la contraccion.

De manera general se pudo observar y clasificar el efecto que ejercen estos doce compuestos
con referencia al Captopril sobre la presion arterial sistolica, presion arterial diastoélica y
frecuencia cardiaca, teniendo en consideracion otros aspectos que pudieron afectar
notablemente el resultado de los efectos como lo son: una mala absorciéon del compuesto,
vaciamiento gastrico, formacion de metabolitos secundarios, sinergismo o inactivacion de
los compuestos por parte de otras moléculas del organismo. Asi mismo se espera que con la

ayuda de otros estudios mas avanzados se puedan eliminar los factores de variabilidad para
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tener un conocimiento mas certero del efecto antihipertensivo de la serie de compuestos

LQM evaluados en este trabajo.

Ademas se espera contar con el apoyo de Industrias Farmacéuticas Nacionales e
Instituciones Gubernamentales que inviertan recursos para continuar con el desarrollo de
nuevos farmacos y que en un futuro puedan comercializarse en nuestro pais haciendo a
estos medicamentos mas baratos en comparacion de los que actualmente se encuentran en

el mercado y mas especificos para la poblacion mexicana.

Tiene que ser especifica para la poblacion mexicana porque la Hipertension Arterial sigue
diversos lineamientos y en un momento dado puede ser imprecisa y dificil de aplicar. La
definicion operativa nace de la necesidad de clasificar la enfermedad, para tomar decisiones
principalmente preventivas y terapéuticas, a pesar de que la presion arterial es un
fenémeno inherente, inestable y sujeto a multiples factores de variabilidad que involucran al
paciente, al observador y a los instrumentos de medicion. Lo anterior debe considerarse en
forma juiciosa, tanto para establecer el diagnostico como para decidir el inicio del
tratamiento y modificacion del mismo. La decision de administrar o no tratamiento en cada
caso, dependera ademas de las cifras de la presion arterial, de la repercusion del dano
organico, la edad y el género del paciente, las enfermedades concomitantes, y el nivel global

de riesgo. (39, 40)

94



Evaluacién del Efecto Antihipertensivo en Rata Hipertensa Espontanea

CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

e Se evaluo el efecto antihipertensivo de la serie de compuestos derivados de la
morfolina (LQM 352), tiomorfolina (LQM 324, 328, 329, 337, 341, 343, 333),
piperidina (LQM 336, 344, 345) y cobre (LQM 401), sintetizados en el Laboratorio
de Quimica Medicinal tomando como farmaco de referencia el Captopril,
administrados por via oral a rata hipertensa espontanea, mediante la elaboracion
de curvas temporales de presion arterial versus tiempo, mediante el modelo de rata
consciente, utilizando el programa SIEVART, con el cual se midi6 la presion
arterial sistolica, presion arterial diastolica y frecuencia cardiaca en Rata

Hipertensa Espontanea (SHR)

e Se aprendi6o el uso del programa SIEVART, asi como la interpretacion de los
resultados que este modelo registra en forma de graficos, para evaluar el efecto

antihipertensivo de la serie de compuestos LQM.

e Se comparo el efecto de la presion sistdlica, presion diastolica y la frecuencia
cardiaca, de la serie de compuestos LQM con el Captopril, aplicando el modelo

estadistico de Analisis de Varianza para la evaluacion del efecto antihipertensivo.

e Se determin6é que los compuestos evaluados que mostraron mas porcentaje de
efecto son los compuestos LQM 341 > LQM 345 >LQM 353 >LQM 343 > LQM 324 >
LQM 328 > Captopril, en la reduccion de la presion arterial sistdlica y la presion
arterial diastélica. Dentro de los compuestos que no presentan un efecto
antihipertensivo significativo son LQM 352 < LQM 401 < LQM 329 < LQM 344 <
LOM 336 < LQM 337. Con estos resultados podemos decir que los compuestos
morfolinicos y tiomorfolinicos son posibles candidatos para el desarrollo de nuevos
medicamentos en el tratamiento de la hipertension arterial. Esto trae consigo la
continuacion de los estudios farmacodinamicos con los cuales podremos
determinar su mecanismo de accion, principalmente en musculo liso vascular

sobre los sistemas renina-angiotensina-aldosterona y sistema adrenérgico.
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ANEXO I

CALIBRACION DEL EQUIPO SPAM.

La calibracién consiste en verificar que cada elemento del modelo este adecuadamente conectado con

el decodificador y que éste a su vez con la PC, posteriormente se da inicio al software SIEVART 1.

El primer paso es inyectar aire para que incremente la presion del sistema hasta una presiéon entre
250 y 300 mmHg esta presion se debe mantener constante durante unos segundos. La presion no
debe variar en este lapso de tiempo. Asi se verifica que funcione adecuadamente y se corrobora que

no exista fuga de aire y por consiguiente una falsa presion ejercida.

En el caso que exista una variaciéon de la presion al momento de inyectar aire, se reemplaza la
membrana elastica que recubre el anillo (donde se introduce la cola del animal) o se verifica que no
exista ninguna fuga de aire en algunas de las partes de las mangueras que conducen el aire hacia la
membrana, para corroborar se vuelve a inyectar aire para medir el incremento de presiéon; cuando la

presion permanece constante entonces se realiza el monitoreo.

El sistema operativo que controla el registro de los datos no requiere calibracion

Fuente de Luz

Decodificador

Transductor Registro
Impreso

Rata Consciente
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ANEXO II

ANALISIS ESTADISTICO PARA CADA COMPUESTO DE LA SERIE LQM

Para conocer el grado de significancia del efecto antihipertensivo de la serie de compuestos
morfolinicos (LQM 352), tiomorfolinicos (LQM 324, 328, 329, 337, 341, 343, 353), piperidinicos
(LQM 336, 344, 345) y de cobre (LQM 401) mediante el modelo de rata consciente, se plantea la

siguiente hipoétesis:

Ho: El valor de las medias basales son iguales a las medias del efecto

Ha: Por lo menos un par de medias son diferentes

Se realiz6 un Analisis de Varianza de dos factores con una sola muestra por grupo.
Se evalu6 una n= 5 con un o= 0.05 con un nivel de significancia del 95%, considerando entonces
que:

Si Fexp < Ftab = Se acepta Ho

Si Fexp > Ftab = Se rechaza Ho

ANALISIS DE VARIANZA DEL COMPUESTO LQM 329

Presion Sistoélica

Resumen Cuenta Suma Promedio Varianza
15 2 302.5875 151.29375 27.28758
30 2 299.2625 149.63125 47.45815
45 2 288.97167 144.485833 197.0443
60 2 276.4425 138.22125 575.368
75 2 281.67667 140.838333 398.6547
20 2 284.50917 142.254583 360.9761
105 2 282.27792 141.138958 355.8556
120 2 286.51583 143.257917 222.9392
Presion 8
Basal 1238.0238 154.752969 0.327223
Presion 8
Efecto 1064.22 133.0275 82.25051
Origen de las Suma de Grados Promedio de F Probabilidad Valor critico
variaciones de Cuadrados para F
Cuadrados Libertad
Filas 280.444 7 40.0634931 0.942355  0.530207606 3.78704354
Columnas 1887.98 1 1887.98397 44.40828 0.50 5.591447848
Error 297.6 7 42.5142368
Total 2466.03 15

Se acepta Ho, por lo tanto el valor de las medias basales son iguales a las medias de la presion

sistolica del efecto, con un nivel de confianza del 95%.
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Presion Diastoélica

Resumen Cuent Suma Promedio Varianza
15 2 237.847083 118.923541
3 7 2.70765842
30 2 8.31300312
230.7175 115.35875 5
45 2 226.557916 113.278958 58.2975021
7 3 7
60 2 221.463333 110.731666 105.754272
3 7 2
75 2 24.0384445
228.13375 114.066875 3
90 2 18.7241401
229.9195 114.95975 2
105 224.69 112.345 48.11805
120 232.371203 116.185601 1.43008498
7 9 4
Presion Basal 8 118.000035 0.98533439
944.000287 9 6
Presion 8 21.4477071
Efecto 887.7 110.9625 4
Origen de las Suma de Grados de Promedio de F Probabilidad Valor critico
variaciones Cuadrados Libertad Cuadrados para F
Filas 87.75578023 7 12.53654003 1.266764828 0.381501681 3.78704354
Columnas 198.107645 1 198.107645  20.01794724 0.50 5.591447848
Error 69.27551055 7 9.896501507
Total 355.1389358 15

Se acepta Ho, por lo tanto el valor de las medias basales son iguales a las medias de la presion

diastolica del efecto, con un nivel de confianza del 95%.

Frecuencia Cardiaca

Resumen Cuenta Suma Promedio Varianza
15 2 704.1297542  362.0648771 31.69476471
30 2 741.9244167 370.9622083 42.05897042
45 2 740.6900583 370.3454792 323.0130035
60 2 7267076667 363.3538333  6.640582722
75 2 708.6644167 364.3322083 96.59920842
20 2 7347099167 367.3549583 212.7176568
105 2 7467219167 373.3609583 608.2403485
120 2 709.8915  354.94575 45.12975012
Presién Basal 8 5870.132546 350.0165682 29.39481153
Presion Efecto 8 2981.308 372.6635 129.8499369
Origen de las Suma de Grados de Promedio de F Probabilidad Valor critico
variaciones Cuadrados Libertad Cuadrados para F
Filas 493.5739405 7 70.51056292  0.794626812  0.615300777  3.78704354
Columnas 744.954987 1 744.954987  8.395354994 0.50 5.591447848
Error 621.1392982 7  88.73418546
Total

1859.668226

15

Se acepta Ho, por lo tanto el valor de las medias basales son iguales a las medias de la frecuencia

cardiaca del efecto, con un nivel de confianza del 95%.
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ANALISIS DE VARIANZA DEL COMPUESTO LQM 336

Presion Sistolica

Resumen Cuenta Suma Promedio Varianza
15 2
292.9975 146.49875 144.117753
30 2 278.1625 139.08125 475.629903
45 2 274.2816667 137.1408333 596.563368
60 2 274.5225 137.26125 642.342403
75 2 273.2066667 136.6033333 673.689689
20 2 276.4891667 138.2445833 608.626975
105 2 271.4679167 135.7339583 702.671948
120 2 275.2358333 137.6179167 524.745009
Presién Basal 8 123802375 154.7520688  0.32722279
Presion Efecto 8 978.34 122.2925  44.4203929
Origen de las Suma de Grados de Promedio de F Probabilidad Valor critico
variaciones Cuadrados Libertad Cuadrados para F
Filas 22.7963410 1.0384973 0.48076943
159.5744 7 1 7 9 3.78704354
Columnas 4214.72812 192.00379 5.59144784
4214.728 1 6 9 0.50 8
Error 21.9512746
153.6589 7 4
Total 4527.96
1 15

Se acepta Ho, por lo tanto el valor de las medias basales son iguales a las medias de la presion

sistolica del efecto, con un nivel de confianza del 95%.

Presion Diastoélica

Resumen Cuenta Suma Promedio Varianza
15 2 258.0971 129.0485417  160.6154709
30 2 241.0575  120.52875 19.60945312
45 2 238.5479 119.2739583 0.710531337
60 2 237.3433 118.6716667 0.893338889
75 2 235.7838  117.891875 0.256507031
%0 2 238.8195 119.40975 3.865590125
105 2 234.24 117.12 0.0338
120 2 238.4512 119.2256019 9.630766465
Presién Basal 8 944.0003 118.0000359 0.985334396
Presion Efecto 8 978.34 122.2925  44.42039286
Origen de las Suma de Grados de Promedio de F Probabilidad Valor critico
variaciones Cuadrados Libertad Cuadrados para F
Filas 195.925626 7 27.98937511 1.607074483 0.273272  3.78704354
Columnas 73.7009929 1 73.7009929 4.231712376 0.50 5.591447848
Error 121.914465 7 17.41635214
Total 391.541084 15

Se acepta Ho, por lo tanto el valor de las medias basales son iguales a las medias de la presion

diastolica del efecto, con un nivel de confianza del 95%.
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Frecuencia Cardiaca

Resumen Cuenta Suma Promedio Varianza
15 2 726.8817542 363.4408771 13.57076924
30 2 702.8004167 351.4002083 448.5736321
45 2 694.3920583 347.1964792 218.0072105
60 2 6952316667 347.6158333  387.3008347
7S 2 695.8804167 347.9447083  178.1406772
%0 2 690.9859167 345.4929583  266.7568772
105 2 682.9799167 341.4899583 416.5628427
120 2 667.2215  333.61075 550.1078651
Presfén Basal 8 872132546 359.0165682 29.39481153
Presion Efecto 8 2684.251  335.531375 153.0850797
Origen de las Suma de Grados de Promedio de F Probabilidad Valor critico
variaciones Cuadrados Libertad Cuadrados para F
Filas 1004.55573 7 143.507962 3.682341748 0.053450524  3.78704354
Columnas 2206.2172 1 2206.217204 56.610418 0.50 5.591447848
Error 272.803505 7 38.97192923
Total 3483.57644 15

Se acepta Ho, por lo tanto el valor de las medias basales son iguales a las medias de la frecuencia

cardiaca del efecto, con un nivel de confianza del 95%.

ANALISIS DE VARIANZA DEL COMPUESTO LQM 337

Presion Sistoélica

Resumen Cuenta Suma Promedio Varianza
15 2 310.4675 155.23375  0.12127812
0 2 304.1025 152.05125  12.0172531
45 2 290.6916667 145.3458333  164.378668
60 2 291.5825 14579125  176.391153
75 2 283.9166667 141.9583333  337.913339
20 2 008.8491667 149.4245833  78.4900087
105 2 3069779167 153.4889583  1.95607717
120 2 301.5758333 150.7879167  18.3365587
Presion Basal 8 1238.02375 1547520688  0.32722279
Presién Efecto 8 1150.14 143.7675  84.7673071
Origen de las Suma de Grados de Promedio de F Probabilidad Valor critico
variaciones Cuadrados Libertad Cuadrados para F
Filas 288.7795 7  41.25420976 0.94101069 0.530932231  3.78704354
Columnas 482.7221 1 482.7220946 11.0109163 0.50 5.591447848
Error 306.8822 7 43.84032017
Total 1078.384 15

Se acepta Ho, por lo tanto el valor de las medias basales son iguales a las medias de la presion

sistolica del efecto, con un nivel de confianza del 95%.
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Presion Diastoélica

Resumen Cuenta Suma Promedio Varianza
15 2
245.7470833 122.8735417 15.52870009
30 2 237.0375 118.51875 2.514403125
45 2 228.1579167 114.0789583 42.3008355
60 2 237.4033333 118.7016667 0.975338889
75 2 233.59375 116.796875 1.085969531
20 2 239.6395 119.81975 6.481800125
105 2 245.77 122.885 63.50645
120 2 238.0312037 119.0156019 7.875672021
Presion Basal 8 944.000287 118.0000359 0.985334396
Presion Efecto 8 961.38 120.1725  33.52799286
Origen de las Suma de Grados de Promedio de F Probabilidad Valor critico
variaciones Cuadrados Libertad Cuadrados para F
Filas 120.202522 17.1717889 0.99021140 0.50500970
9 7 9 6 8 3.78704354
Columnas 18.8784014 18.8784014 1.08862323 5.59144784
2 1 2 1 0.50 8
Error 121.390767 17.3415382
9 7 7
Total 260.471692
2 15

Se acepta Ho, por lo tanto el valor de las medias basales son iguales a las medias de la presion

diastolica del efecto, con un nivel de confianza del 95%.

Frecuencia Cardiaca

Resumen Cuenta Suma Promedio Varianza
15 2 755.8377542 3779188771 281.9420956
30 2 736.3264167 368.1632083  6.38524892
45 2 7351289583 367.5644792 197.1113398
60 2 720.4116667 364.7058333  20.15066806
75 2 716.5744167 358.2872083  1.63729592
20 2 7283499167 364.1749583 101.7605668
105 2 7187739167 359.3869583  24.0130275
120 2 695.3095  347.69975 12.45753612
Presién Basal 8 0872.132546 350.0165682 20.39481153
Presion Efecto 8 2943.67  367.95875 171.9251234
Origen de las Suma de Grados de Promedio de F Probabilidad Valor critico
variaciones Cuadrados Libertad Cuadrados para F
Filas 1083.632225 7 154.8046035 3.328033985 0.067617432  3.78704354
Columnas 319.8504593 1 319.8504593  6.876237361 0.50 5.591447848
Error 325.6073195 7  46.51533135
Total 1729.090003 15

Se acepta Ho, por lo tanto el valor de las medias basales son iguales a las medias de la frecuencia

cardiaca del efecto, con un nivel de confianza del 95%.
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ANALISIS DE VARIANZA DEL COMPUESTO LQM 344

Presion Sistolica

Resumen Cuenta Suma Promedio Varianza
15 2 307.2675 153.63375  3.66527812
so 2 306.8025 153.40125  2.42550312
45 2 297.7116667 148.8558333  61.7345681
60 2 292.9025 146.45125  152.469453
75 2 087.0066667 143.5483333  260.300139
%0 2 0853801667 142.6945833  337.718392
105 2 281.0179167 140.5089583  390.263594
120 2 285.3558333 142.6779167  248.106375
Presién Basal 8 1238.02375 154.7520688  0.32722279
Presion Efecto 8 1105.52 138.19  101.797257
Origen de las Suma de Grados de Promedio de F Probabilidad Valor critico
variaciones Cuadrados __Libertad Cuadrados para F
Filas 355.5158 7 50.78797032 0.98931483  0.50547101  3.78704354
Columnas 1097.328 1097.327735 21.3751917 0.50 5.591447848
Error 359.3556 51.33650961
Total 1812.199 15

Se acepta Ho, por lo tanto el valor de las medias basales son iguales a las medias de la presion

sistolica del efecto, con un nivel de confianza del 95%.

Presion Diastolica

Resumen Cuenta Suma Promedio Varianza
15 2 0497470833 124.8735417  45.82036675
0 2 239.9375 119.96875 13.22265312
45 2 234.9379167 117.4689583 2.923160503
60 2 236.1433333 118.0716667 0.009338889
75 2 232.57375  116.286875 3.109394531
20 2 227.8195 113.90975 33.78009012
105 2 223.11 111.555 64.86605
120 2 226.6112037 113.3056019 27.76021832
Presion Basal 8 944.000287 118.0000359 0.985334396
Presién Efecto 8 926.88 115.86 59.60788571
Origen de las Suma de Grados de Promedio de F Probabilidad Valor critico
variaciones Cuadrados Libertad Cuadrados para F
Filas 250.9802828 7  35.85432611  1.449309986 0.318307  3.78704354
Columnas 18.31901426 1 18.31901426  0.740494473 0.50 5.591447848
Error 173.172258 7 24.738894
Total 442471555 15

Se acepta Ho, por lo tanto el valor de las medias basales son iguales a las medias de la presion

diastolica del efecto, con un nivel de confianza del 95%.
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Evaluacién del Efecto Antihipertensivo en Rata Hipertensa Espontanea

Frecuencia Cardiaca

Resumen Cuenta Suma Promedio Varianza
15 2 7473577542 373.6788771 116.5291309
30 2 749.5764167 374.7882083 141.5164781
45 2 739.9369583 3690.9684792  304.1328121
60 2 730.8256667 369.9128333  140.4879094
7S 2 733.3424167 366.6712083 172.5633013
20 2 700.1539167 350.0769583 97.02128917
105 2 706.0199167 353.0099583  16.95900267
120 2 698.2715  349.13575 2.246140125
PreSi‘én Basal 8 872132546 359.0165682 29.39481153
Presion Efecto 8 2942.352 367.794  302.6554023
Origen de las Suma de Grados de Promedio de F Probabilidad Valor critico
variaciones Cuadrados Libertad Cuadrados para F
Filas 1641.068667 7  234.438381 2.40174141 0.135219235  3.78704354
Columnas 308.173234 1 308.173234 3.157129879 0.50 5.591447848
Error 683.2828298 7 97.61183283
Total 2632.524731 15

Se acepta Ho, por lo tanto el valor de las medias basales son iguales a las medias de la frecuencia

cardiaca del efecto, con un nivel de confianza del 95%.

ANALISIS DE VARIANZA DEL COMPUESTO LQM 352

Presion Sistoélica

Resumen Cuenta Suma Promedio Varianza
15 2 310.4875 155.24375  0.13132812
0 2 303.3825 151.69125  15.8062531
45 2 206.8516667 148.4258333  71.6604014
60 2 288.7225 144.36125  234.198903
75 2 270.3166667 139.6583333  468.078006
20 2 077.1801667 138.5045833  584.449559
105 2 2703579167 136.1789583  669.703752
120 2 273.7558333 136.8779167  573.786042
Presion Basal 8 1238.02375 154.7520688  0.32722279
Presién Efecto 8 1064.04 133.005 207.701
Origen de las Suma de Grados de Promedio de F Probabilidad Valor critico
variaciones Cuadrados Libertad Cuadrados para F
Filas 730.2799 7 104.3256992 1.00600926 0.496948699  3.78704354
Columnas 1891.897 1 1891.896579  18.243496 0.50 5.591447848
Error 725.9177 103.7025236
Total 3348.094 15

Se acepta Ho, por lo tanto el valor de las medias basales son iguales a las medias de la presion

sistolica del efecto, con un nivel de confianza del 95%.
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Evaluacién del Efecto Antihipertensivo en Rata Hipertensa Espontanea

Presion Diastoélica

Resumen Cuenta Suma Promedio Varianza
15 2 047.8870833 123.9435417  29.74454175
30 2 239.4575 119.72875 10.86945313
45 2 2332779167 116.6389583  8.31470217
60 2 2054433333 112.7216667 55.79200556
7S 2 215.53375  107.766875 190.7836945
20 2 209.8195  104.90975 343.7310901
105 2 207.35 103.675 368.56125
120 2 210.2712037 105.1356019 283.0106868
PreSi‘én Basal 8 944.000287 118.0000359 0.985334396
Presion Efecto 8 845.04 105.63 212.7670857
Origen de las Suma de Grados de Promedio de F Probabilidad Valor critico
variaciones Cuadrados Libertad Cuadrados para F
Filas 817.5306673 7 116.7900953  1.20448943 0.406189859  3.78704354
Columnas 612.0711507 1 612.0711507 6.312463651 0.50 5.591447848
Error 678.7362734 7 96.96232478
Total 2108.338091 15

Se acepta Ho, por lo tanto el valor de las medias basales son iguales a las medias de la presion

diastoélica del efecto, con un nivel de confianza del 95%.

Frecuencia Cardiaca

Resumen Cuenta Suma Promedio Varianza
15 2 773.3037542 386.6968771 852.9377554
30 2 773.2684167 386.6342083 820.7562464
45 2 7454200583 372.7104792  454.4220606
60 2 743.5476667 371.7738333  209.8039561
75 2 7353504167 367.6752083 211.8831206
%0 2 7267719167 363.3859583  80.49372934
105 2 7247819167 362.3909583  83.69700017
120 2 707.8715  353.93575 27.97894013
Presion Basal 8 0872.132546 350.0165682 29.39481153
Presion Efecto 8 3058.274  382.28425 318.0096851
Origen de las Suma de Grados de Promedio de F Probabilidad Valor critico
variaciones Cuadrados Libertad Cuadrados para F
Filas 1855.398727 7 265.0569611 3.218760092 0.072926009  3.78704354
Columnas 2165.54006 1 2165.54006 26.29756975 0.50 5.591447848
Error 576.4327488 7  82.34753554
Total 4597.371536 15

Se acepta Ho, por lo tanto el valor de las medias basales son iguales a las medias de la frecuencia

cardiaca del efecto, con un nivel de confianza del 95%.
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Evaluacién del Efecto Antihipertensivo en Rata Hipertensa Espontanea

ANALISIS DE VARIANZA DEL COMPUESTO LQM 401

Presion Sistolica

Resumen Cuenta Suma Promedio Varianza
15 2 280.7875 140.39375  425.955078
30 2 276.7225 138.36125  521.079903
45 2 278.1516667 139.0758333  470.375568
60 2 283.8825 141.94125  350.661403
75 2 283.9366667 141.9683333  337.393606
%0 2 283.6201667 141.8145833  385.008125
105 2 2825179167 141.2589583  349.481719
120 2 0281.5358333 140.7679167  340.496259
Presién Basal 8 1238.02375 154.7520688  0.32722279
Presion Efecto 8 1013.14 126.6425 6.16965
Origen de las Suma de Grados de Promedio de F Probabilidad Valor critico
variaciones Cuadrados __ Libertad Cuadrados para F
Filas 25.82026 7  3.688608865 1.31348369 0.364072351  3.78704354
Columnas 3160.794 1 3160.793813  1125.53303 0.50 5.591447848
Error 19.65785 7 2.808263925
Total 3206.272 15

Se acepta Ho, por lo tanto el valor de las medias basales son iguales a las medias de la presion

sistolica del efecto, con un nivel de confianza del 95%.

Presion Diastolica

Resumen Cuenta Suma Promedio Varianza
15 2 205.5171 102.7585417 600.5567126
30 2 184.2775 92.13875  1276.008903
45 2 200.7279 100.3639583  670.8021397
60 2 212.0233 106.0116667 287.6001389
75 2 203.2838  101.641875  505.103382
20 2 203.0395 101.51975 544.4835001
105 2 209.19 104.595 320.29805
120 2 199.3512 99.67560185 602.4338313
Presion Basal 8 944.0003 118.0000359 0.985334396
Presién Efecto 8 673.41 84.17625 67.00894107
Origen de las Suma de Grados de Promedio de F Probabilidad Valor critico
variaciones Cuadrados Libertad Cuadrados para F
Filas 244.867235 7  34.98103364 1.059606137 0.470542  3.78704354
Columnas 4576.19396 4576.193965 138.6169219 0.50 5.591447848
Error 231.092693 33.01324183
Total 5052.15389 15

Se acepta Ho, por lo tanto el valor de las medias basales son iguales a las medias de la presion

diastolica del efecto, con un nivel de confianza del 95%.
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Evaluacién del Efecto Antihipertensivo en Rata Hipertensa Espontanea

Frecuencia Cardiaca

Resumen Cuenta Suma Promedio Varianza
15 2 689.1557542 344.5778771 921.7394929
30 2 680.4944167 340.2472083 1365.471056
45 2 675.8520583 337.9264792  777.005978
60 2 676.9316667 338.4658333  1064.065335
75 2 681.9754167 340.9877083 537.5729227
20 2 680.5939167 340.2969583  560.7872592
105 2 6752620167 337.6314583  669.0817321
120 2 663.3795 331.68975 684.9255661
Presfén Basal 8 5872.132546 350.0165682 29.39481153
Presion Efecto 8 2551.514 318.93925  20.0308065
Origen de las Suma de Grados de Promedio de F Probabilidad Valor critico
variaciones Cuadrados Libertad Cuadrados para F
Filas 190.09573 7 27.15653286  1.219472316  0.400093799  3.78704354
Columnas 6424.76575 1 6424.765746  288.5060477 0.50 5.591447848
Error 155.883596 7 22.26908516
Total 6770.74507 15

Se acepta Ho, por lo tanto el valor de las medias basales son iguales a las medias de la frecuencia

cardiaca del efecto, con un nivel de confianza del 95%.
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