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1. INTRODUCCION

Existen muchos padecimientos que dia a dia van mermando la calidad de vida del ser
humano, uno de estos, es la hipertension arterial, si bien la presién arterial elevada esta
determinada por factores genéticos, existen otros muy importantes tales como la
obesidad, un alto consumo de alcohol y tabaco, asi como la ingesta excesiva de sodio.
Otros nutrientes implicados en el desarrollo de la hipertension incluyen un desequilibrio
de potasio, calcio, magnesio y grasas saturadas. En la actualidad se dispone de un gran
numero de farmacos antihipertensivos que pueden ser utilizados en el tratamiento de la
hipertension, entre los mas importantes estan los diuréticos, bloqueadores beta,
vasodilatadores e Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina. Como todos
los farmacos estos también presentan efectos adversos, por lo que el disefio,
conocimiento de sus propiedades quimicas y el desarrollo de nuevos farmacos, son de
vital importancia para el ser humano. El control de la hipertensién es un proceso
complejo y multidisciplinario y el objetivo principal es la prevencion primaria, la
deteccion temprana y un tratamiento adecuado que prevenga la aparicién de

complicaciones. [1]

La hipertension arterial causa lesiones de 6rgano blanco que resultan en hipertrofia
cardiaca, enfermedad coronaria, disfuncién ventricular izquierda, trastornos de las
arterias, microalbuminuria, entre otras, las cuales constituyen hoy en dia la primera
causa de mortalidad y morbilidad en nuestra poblacion. 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 para su control. Las enfermedades
cardiovasculares ocupan el primer lugar en morbilidad y mortalidad del paciente adulto
en todo el mundo y México no escapa de esto. Aproximadamente 15.2 millones de
personas en México padecen de hipertension arterial y sélo el 14.6% de la poblacion se

encuentra controlada. [2,3]

A pesar de la gran cantidad de farmacos que existen, uno de los mayores obstaculos
expuestos por los pacientes es el hecho de que se sienten mejor sin el tratamiento
antihipertensivo que con el tratamiento, debido a las reacciones adversas que dichos
farmacos les producen como adormecimiento, fatiga, pérdida de libido en el hombre, entre
otros. Ademas los problemas en el tratamiento de la hipertension es el desarrollo de la

tolerancia con los farmacos antihipertensivos. Es por ello que requerimos de



investigaciones novedosas en el desarrollo de nuevos farmacos antihipertensivos a nivel
nacional, ya que la mayoria de los medicamentos antihipertensivos son de importacion, lo
cual incrementa considerablemente su costo, dejando fuera de alcance econémico a gran
parte de la poblacion de nuestra nacion. Por lo que este trabajo refuerza la investigacion
que se ha venido dando en el Laboratorio de Quimica Medicinal en la Unidad de
Posgrados de la FESC acerca del desarrollo y sintesis de una nueva serie de compuestos
LQM’s (Morfolinicos, Tiomorfolinicos y Piperidinicos) derivados de la Changrolina, los

cuales han mostrado tener efectos hipotensores.



2. SISTEMA CIRULATORIO

El corazén y el aparato circulatorio (también llamado aparato cardiovascular) trabajan en
estrecha cooperacion con otros aparatos y sistemas de nuestro cuerpo. Proporciona
oxigeno y nutrientes a nuestro organismo, trabajando con el aparato respiratorio. Al
mismo tiempo, el aparato circulatorio ayuda a transportar desechos y biéxido de carbono
fuera del organismo. El aparato circulatorio esta compuesto por una bomba llamada
corazon, una serie de distribuidores y colectores que son los vasos sanguineos, que
incluyen arterias, venas y capilares que son conductos musculares elasticos que
distribuyen y recogen la sangre de todos los rincones del cuerpo asi como también un
extenso sistema de finos vasos que permite el rapido intercambio de sustancias entre

los tejidos y los conductores vasculares.

La sangre describe dos circuitos complementarios. En la circulacién pulmonar o menor la
sangre va del corazén a los pulmones, donde se oxigena y descarga el diéxido de
carbono. En la circulacién general o mayor, la sangre circula en todo el cuerpo antes de

retornar al corazon. [2,16]

2.1 Corazén

El corazén es un 6rgano muscular y cénico cuya funcién es de bombear la sangre a
través de los vasos sanguineos del organismo. Se situa en la parte inferior del mediastino
medio en donde esta rodeado por una membrana fibrosa gruesa llamada pericardio. Esta
envuelto laxamente por el saco pericardico que es un saco seroso de doble pared que
encierra al corazon. El pericardio esta formado por una capa Parietal y una capa visceral.
Rodeando a la capa de pericardio parietal esta la fibrosa, formado por tejido conectivo y
adiposo. La capa serosa del pericardio interior secreta liquido pericardico que lubrica la
superficie del corazén, para aislarlo y evitar la friccion mecanica que sufre durante la

contraccién. Las capas fibrosas externas lo protegen y separan.

El corazdn se compone de tres tipos de musculo cardiaco principalmente:

e Musculo auricular.
e Musculo ventricular.

o Fibras musculares excitadoras y conductoras especializadas.


http://es.wikipedia.org/wiki/Pericardio

Estos se pueden agrupar en dos grupos, musculos de la contraccion y musculos de la
excitacion. Los musculos de la contraccion se componen por el: musculo auricular y
musculo ventricular; y los musculos de la excitacidon se componen de: fibras musculares

excitadoras y conductoras especializadas (Fig.1).

El corazon es del tamano del puio de un individuo, se divide en cuatro cavidades, dos
superiores o atrios (auriculas) y dos inferiores o ventriculos. Los atrios reciben la sangre

del sistema venoso, pasan a los ventriculos y desde ahi salen a la circulacién arterial. [5]

El atrio y el ventriculo derecho forman lo que clasicamente se denomina el corazon
derecho. La sangre que proviene de todo el cuerpo desemboca en el atrio derecho a
través de las venas cavas superior e inferior. Esta sangre (que ha cedido el oxigeno y los
nutrientes a las células del organismo) a través de una valvula llamada tricuspide llega al
ventriculo derecho, desde donde es enviada a la circulacidén pulmonar por la arteria
pulmonar (incorporaciéon de oxigeno que tomamos en la respiraciéon). Dado que la
resistencia de la circulacion pulmonar es menor que la sistémica, la fuerza que el
ventriculo debe realizar es menor, razén por la cual su tamafio muscular es

considerablemente menor al del ventriculo izquierdo.

El atrio izquierdo y el ventriculo izquierdo forman el llamado corazén izquierdo. Recibe la
sangre de la circulacién pulmonar, que desemboca a través de las cuatro venas
pulmonares a la porcion superior de la auricula izquierda. Esta sangre esta oxigenada y
proviene de los pulmones pasando por la valvula mitral llega a el ventriculo izquierdo que

la envia por la arteria aorta para distribuirla por todo el organismo.

El tejido que separa el corazon derecho del izquierdo se denomina septo o tabique.
Funcionalmente, se divide en dos partes no separadas: la superior o tabique interatrial, y
la inferior o tabique interventricular. Este ultimo es especialmente importante, ya que por
él discurre el fasciculo de His, que permite llevar el impulso a las partes mas bajas del
corazoén. [5,16,29]


http://es.wikipedia.org/wiki/Atrio
http://es.wikipedia.org/wiki/Ventr%C3%ADculo
http://es.wikipedia.org/wiki/Atrio
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Ventr%C3%ADculo_derecho&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Vena_cava_superior
http://es.wikipedia.org/wiki/Vena_cava_inferior
http://es.wikipedia.org/wiki/Circulaci%C3%B3n_pulmonar
http://es.wikipedia.org/wiki/Arteria_pulmonar
http://es.wikipedia.org/wiki/Arteria_pulmonar
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Atrio_izquierdo&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Ventr%C3%ADculo_izquierdo
http://es.wikipedia.org/wiki/Circulaci%C3%B3n_pulmonar
http://es.wikipedia.org/wiki/Venas_pulmonares
http://es.wikipedia.org/wiki/Venas_pulmonares
http://es.wikipedia.org/wiki/Pulm%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Arteria_aorta
http://es.wikipedia.org/wiki/Tabique_interventricular
http://es.wikipedia.org/wiki/Haz_de_His

Partes

1.-Auricula derecha

2.-Auricula izquierda

3.-Vena cava superior

4.-Arteria Aorta

5.-Arteria pulmonar

6.-Vena pulmonar

7.-Valvula mitral o bicuspide

8.-Valvula sigmoidea adrtica
9.-Ventriculo izquierdo

10.-Ventriculo derecho

11.-Vena cava inferior

12.-Valvula tricuspide

13.-Valvula sigmoidea pulmonar
Miocardio (parte rosa)

—Epicardio (capa exterior del miocardio)
—Endocardio (capa interior al miocardio)

Figura 1. Vista frontal de un corazén humano. Las flechas blancas indican el flujo normal de la

sangre. [5]

2.2 Vasos Sanguineos

Los vasos sanguineos (Fig.2) son conductos por los que circula la sangre bombeada por
el corazén, 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. [7,8] Se clasifican en:

arterias, arteriolas, capilares, vénulas y venas.

Red capilar

Arteria

Figura 2. Esquema de los Vasos Sanguineos. [5]



2.2.1 Arterias
Las arterias son conductos membranosos, elasticos, con ramificaciones divergentes,
encargados de distribuir por todo el organismo la sangre expulsada en cada sistole de las

cavidades ventriculares (Fig.3).

Cada vaso arterial consta de tres capas concéntricas:

e Externa o adventicia: de tejido conjuntivo
¢ Media: compuesta por fibras musculares lisas y fibras elasticas

¢ Interna o intima: constituida por el endotelio y una capa conjuntiva subendotelial.

Tunica intima

Tlnica

Tunica media adventicia

Figura 3. Corte Transversal de una Arteria. [7]

Las arterias transportan sangre rica en oxigeno desde el corazén hasta los tejidos vy
6rganos de su cuerpo, como el cerebro, los rifiones y el higado. Al llevar sangre con
oxigeno, las arterias parecen rojas. La sangre fluye por las arterias con mucha fuerza. Por
ello, las paredes de las arterias son gruesas y flexibles. Estas paredes gruesas ayudan a
proteger las arterias contra los dafios que puede producir una presién elevada.

Las arterias se hacen mas y mas pequefias a medida que se alejan del corazén. En su
punto mas pequefio, las arterias se convierten en capilares.

Son vasos sanguineos que salen del corazén y llevan la sangre a los tejidos.


http://es.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADstole
http://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_conjuntivo
http://es.wikipedia.org/wiki/Endotelio
http://www.monografias.com/trabajos14/falta-oxigeno/falta-oxigeno.shtml
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Caracteristicas:

e Todas transportan sangre con oxigeno, excepto las arterias pulmonares, que

llevan la sangre con Anhidrido carbonico a los pulmones.
¢ Son de forma redondeada y sus paredes son gruesas Y elasticas.

e Segun se van alejando del corazon las arterias disminuyen su diametro y se les
conoce como arteriolas que se ramifican y comunican a nivel de los tejidos con los

capilares. [4,8,5]

2.2.2 Arteriolas

Una arteriola es un vaso sanguineo de pequefa dimensién, que resulta de ramificaciones
de las arterias y libera la sangre hacia los capilares. Las arteriolas poseen gruesas
paredes musculares, siendo los puntos principales de resistencia vascular. La presion
sanguinea suministrada al cuerpo por las arterias es el resultado de la interaccion entre la
salida cardiaca (el volumen de sangre que el corazén bombea por minuto) y la resistencia

vascular, llamada normalmente por médicos e investigadores resistencia periférica total.

Las fluctuaciones de la presidon sanguinea arterial se deben a la naturaleza pulsatil del
ritmo cardiaco y estan determinadas por la interaccion del volumen del latido contra el

volumen y elasticidad de las arterias principales. [5,8,19]

2.2.3 Capilares

Los capilares son los vasos sanguineos de menor calibre tienen un didmetro entre 7 y 9
micras, constituyen una de las partes mas importantes del aparato circulatorio, ya que
a través de ellos se produce el intercambio de nutrientes con las células: oxigeno,

dioxido de carbono y desechos. Los capilares permiten la unién entre venas y arterias.

Estan compuestos por una sola capa de endotelio monoestratificado piano de origen
mesodérmico asentado sobre una lamina basal. Otro tipo de células que suelen aparecer
asociadas a los capilares son los pericitos o células adventicias. Las células adventicias
estan rodeadas por la membrana basal aunque se situan por fuera de la misma. Las

células adventicias son fibroblastos modificados con capacidad contractil. [8]
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Se distinguen tres tipos de capilares:

e Capilares continuos, caracteristicos del musculo, los pulmones y el sistema
nervioso central.

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

o Capilares discontinuos, caracteristicos del higado, el bazo, la médula 6sea
también llamados sinusoides.

En los capilares continuos las células del endotelio estan imbricadas (superpuestas), 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. Las células del endotelio presentan uniones y en el
citoplasma se pueden observar vesiculas por pinocitosis fenestraciones y una pared mas
gruesa cuando no se produce absorcion. Cuando hay absorcioén la pared se hace mas
delgada y aumenta la cantidad de vesiculas de pinocitosis y las fenestraciones.
Estos capilares se encuentran en zonas donde se produce un mayor intercambio de

sustancias con la sangre, como en las glandulas endocrinas o en la mucosa intestinal.

Los capilares discontinuos también llamados sinusoides son mas grandes y tienen
forma mas irregular que otros capilares, la estructura de estos es muy variable,
incluye la presencia de células especializadas (células de Kupffer) y 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. [3,16]

2.2.4 Vénulas

Las vénulas son uno de los cinco tipos de vasos sanguineos, a través de las cuales
comienza a retornar la sangre hacia el corazén después de haber pasado por los
capilares. Posee las mismas caracteristicas que las venas, tunica externa o adventicia,
Media e intima o Endotelio. Las vénulas son pequefias venas que conducen la sangre

desde los capilares hacia las venas. [5]

2.2.5 Venas
Los capilares se hacen cada vez mas gruesos cuando dejan cada célula y se convierten

rapidamente en venas. Las venas transportan la sangre pobre en oxigeno (las arterias


http://es.wikipedia.org/wiki/Vasos_sanguineos
http://es.wikipedia.org/wiki/Sangre
http://es.wikipedia.org/wiki/Coraz%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Capilares
http://es.wikipedia.org/wiki/Venas
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Tunica_externa_o_adventicia&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Media
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=%C3%8Dntima_o_Endotelio&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=V%C3%A9nulas&action=edit&redlink=1

parecen azules) desde los capilares al corazén y lleva, generalmente, diéxido de carbono
y desechos de los organismos, aunque hay venas que llevan sangre oxigenada. La vena
pulmonar, por ejemplo, lleva sangre oxigenada desde los pulmones hasta el corazén, para
que éste la bombee al resto del cuerpo a través de la arteria aorta. El cuerpo humano
tiene mas venas que arterias y su localizacion exacta es mucho mas variable de persona

a persona que el de las arterias. [7,8]

Las venas estan formadas por tres Tunicas (Fig.4):

e Tunica interna o endotelial.
e Tunica media o muscular.

e Tunica externa o adventicia.

Las venas tienen una pared mas delgada que la de las arterias, debido al menor espesor
de la capa muscular, pero tiene un diametro mayor que ellas porque su pared es mas
distensible, con mas capacidad de acumular sangre. En el interior de las venas existen
unas valvulas que forman las valvulas semilunares que impiden el retroceso de la sangre

y favoreciendo el sentido de la sangre hacia el corazén. [4,29]

Seccidén de una vena

Sentido ascendente,

de la sangre
Vavula
venosa
Tinica
interna
Tdanica
media
Tanica
externa

Figura 4. Esquema de una Seccién de una Vena. [5]

Las venas adjuntan tres sistemas: el sistema pulmonar, el sistema general y por ultimo el

sistema de la vena porta.
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Venas del sistema general: Por las venas de la circulacion sistémica o general
circula la sangre pobre en oxigeno desde los capilares o microcirculacion
sanguinea de los tejidos a la parte derecha del corazén. Poseen unas valvulas,
que impiden el retorno de la sangre hacia los capilares.

Sistema pulmonar: Por las venas de la circulacién pulmonar circula la sangre
oxigenada en los pulmones hacia la parte izquierda del corazon.

Sistema porta: Por las venas de los sistemas porta circula sangre de un sistema

capilar a otro sistema capilar. Existen dos sistemas porta en el cuerpo humano:

1) Sistema porta hepético: Las venas originadas en los capilares del tracto
digestivo desde el estbmago hasta el recto que transportan los productos
de la digestion, se transforman de nuevo en capilares en los sinusoides
hepaticos del higado, para formar de nuevas venas que desembocan en la
circulacion sistémica.

2) Sistema porta hipofisario: La arteria hipofisaria superior procedente de la
carétida interna, se ramifica en una primera red de capilares situados en la
eminencia media. De estos capilares se forman las venas hipofisarias que
descienden por el tallo hipofisario y originan una segunda red de capilares

en la adenohipdfisis que drenan en la vena yugular interna. [4,24]
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3. PRESION ARTERIAL

La presion arterial (PA) o tensién arterial (TA) es la presion que ejerce la sangre contra la
pared de las arterias (Fig.5). La PA es necesaria para que la sangre sea distribuida y

llegue a todas las células del organismo.

Para movilizar la sangre y generar flujo se requiere una bomba que imprima fuerza al
volumen de la sangre. El corazén funciona como dos bombas separadas (corazén
derecho y corazoén izquierdo) que trabajan en serie. La parte derecha bombea sangre
hacia los pulmones, luego la recibe el corazén de lado izquierdo, que la bombea al
resto del organismo. La sangre abandona el corazon e ingresa en el sistema arterial,
inicialmente en vasos de gran calibre que reducen su diametro en forma progresiva

hasta llegar a los capilares. [3,17]

La PA esta intimamente relacionada con el gasto cardiaco (flujo de sangre que sale del
corazén) y la resistencia periférica. El gasto cardiaco depende de la frecuencia cardiaca,
la contractilidad y la volemia o volumen de sangre. Por su parte, las resistencias
periféricas estan reguladas o dependen de mecanismos vasopresores y vasodilatadores
de causa nerviosa, hormonal o local de la misma pared. Como vemos, la PA esta
influenciada por multiples factores, por ello cambia a lo largo del dia y de la noche. En
cada ciclo cardiaco existe una contraccion que da lugar a la presion sistdlica y una

relajacion que da lugar a la presion diastdlica.

Figura 5. Esquema de la presién ejercida en las arterias por el flujo sanguineo. [7]
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En condiciones de reposo, en adultos jovenes y sanos es de unos 120 mmHg durante la
sistole (contraccion), mientras que desciende a unos 80 mmHg con la diastole
(relajacion).

La disminucién del gasto cardiaco reduce la presion sanguinea si la resistencia vascular
no se modifica. A medida que la sangre fluye de la aorta a las demas arterias de la
circulacion general, su presion cae progresivamente conforme aumenta la distancia
respecto del ventriculo izquierdo. La presion sanguinea también depende del volumen
total de este liquido en el sistema cardiovascular que en un adulto normal es de 5 L. La
disminucion de ese volumen, como ocurre con las hemorragias, reduce el volumen
sanguineo que fluye cada minuto por las arterias. Un descenso modesto se puede
compensar por mecanismos homeostaticos que ayudan a mantener la presion sanguinea,
pero si el volumen total sanguineo disminuye mas de 10% la presion cae. A la inversa,
todo factor que incremente este volumen, como la retencion de liquidos en el cuerpo,

tiende a aumentar la presién sanguinea. [10,23]

3.1 Frecuencia Cardiaca

Se define la frecuencia cardiaca como las veces que el corazén realiza el ciclo completo
de llenado y vaciado de sus camaras en un determinado tiempo. Por comodidad se
expresa siempre en pulsaciones o latidos por minuto, ya que cuando nos tomamos el
pulso lo que notamos es la contraccion del corazén (sistole), es decir cuando expulsa la

sangre hacia el resto del cuerpo.

El nimero de pulsaciones por minuto estd en funcion de muchos aspectos y por esto y
por la rapidez y sencillez del control de la frecuencia hace que sea de una gran utilidad,
tanto para médicos, entrenadores y para aficionados al deporte o deportistas

profesionales.

Las pulsaciones de una persona de un momento dado se puede decir que dependen de
varios grandes conjuntos de variables. En un grupo pondremos las que no dependen
directamente del sujeto y en casi todos los casos son temporales y condicionales, como la
temperatura, la altura o la calidad del aire, la hora del dia o la edad del individuo. En otro
grupo las que son intrinsecas del sujeto impuestas por la genética como la altura y el
género. Otro grupo que son condicionales y temporales pero de caracter psicolégico como

el miedo, el amor, el estrés o el suefio. Y en el ultimo grupo se encuentran las variables



que son modificables por la persona, como son la actividad fisica que se realiza, el tipo de

actividad fisica, el tiempo que se lleva realizando la actividad y la intensidad de esta.

La frecuencia cardiaca en reposo depende de la genética, el estado fisico, el estado
psicolégico, las condiciones ambientales, la postura, la edad y el sexo. Un adulto sano en
reposo tiene generalmente el pulso en el rango 60-100. Durante el ejercicio fisico, el
rango puede subir a 150-200. Durante el suefio y para un atleta joven en reposo puede
tener 40-60 ppm. [10,8]

3.2 Ciclo Cardiaco

El ciclo cardiaco tiene como finalidad producir una serie de cambios de presion para que
la sangre circule y consta principalmente de tres etapas: sistole atrial, sistole ventricular y
diastole. El ciclo cardiaco hace que el corazén alterne entre una contraccidon y una

relajacion (Fig.6).

Valvulas Valvulas semilunares
semilunares abiertas
cerradas

Valvulas
semilunares
cerradas

Entrada
de sangre

P Valvulas
ValYuIas auriculo - Valvulas ~~
Burl culn ventriculares e T /
\alzli:::: e DIASTOLE abiertas SISTOLE ventriculares SISTOLE
AURICULAR cerradas VENTRICULAR

Figura 6. Fases del Ciclo Cardiaco. [6]

a) Diastole

En esta fase, todas las partes del corazon se relajan para permitir la llegada de nueva
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 duracién del ciclo cardiaco, es

decir, unos 0.4 segundos.
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Durante la diastole ventricular, la presion de los ventriculos cae por debajo del pico al que
llegd durante la sistole. Cuando la presién 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.

a) Sistole atrial

Ocurre cuando se da la contraccion del musculo (miocardio) de la auricula cardiaca
izquierda y derecha expulsan la sangre a los ventriculos (normalmente, ambas auriculas
se contraen simultaneamente), las valvulas se cierran para evitar el reflujo de la sangre. El
término sistole es equivalente a contraccién muscular, mientras que sistole eléctrica es la
actividad eléctrica que estimula al miocardio de las camaras del corazdn para contraerlas.
Esto es inmediatamente seguido por una sistole mecanica, el cual es la contraccion
mecanica del corazén. A medida que las auriculas se contraen, la presiéon sanguinea en
ellas aumenta, forzando la sangre a salir hacia los ventriculos. La sistole auricular dura

aproximadamente 0.1 seg.

b) Sistole ventricular
Ocurre cuando los ventriculos (derecho e izquierdo) se llenan y se contraen para expulsar
la sangre al sistema circulatorio y las valvulas correspondientes se cierran para evitar el

reflujo de la misma. La sistole ventricular dura aproximadamente 0.3 seg. [6,2,8,29]
En el proceso se pueden producir dos tipos de ruidos:

e Primer ruido cardiaco: cuando se cierran las valvulas tricuspide y mitral.
e Segundo ruido cardiaco: cuando se cierran las valvulas sigmoideas (pulmonares y

aortas). [5]

3.3 Control de la Presion y Flujo Sanguineos
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 pérdida de calor corporal mediante la

redistribucion sanguinea.

La presion dentro del sistema circulatorio depende basicamente del volumen que
contenga, de las caracteristicas elasticas de los vasos, del volumen sistélico 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 reposo. [3,10]

3.3.1 Regulacién Local
La regulacion local o la autorregulacion se refieren a un ajuste local y automatico del
flujo sanguineo en una regién corporal dada como respuesta a las necesidades

particulares de los tejidos del area.

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.

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

flujo sanguineo:

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

e Mediadores quimicos. Varios tipos de células, como leucocitos, plaquetas, fibras
de musculo liso, macrofagos y endoteliales, liberan una amplia variedad de

factores vasoactivos, los cuales modifican el diametro vascular. [9,10,]



3.3.2 Neuroregulacion

Este tipo de regulacién se caracteriza por su extraordinaria rapidez y la capacidad de
controlar simultaneamente gran parte de la circulacion segun las necesidades de cada
tejido. De todas maneras su duracion es corta, ya que en una o dos horas es sustituido

por mecanismos basicos de control.

o Sistema de control arterial barorreceptor-reflejos barorreceptores:

Estos son reflejos circulatorios, también llamados presoreceptores ya que son receptores
de presién, los cuales estan ubicados en las paredes de las grandes arterias carotida

interna en la zona denominada seno carétido y en las paredes del arco aortico.

Un aumento de la presiéon hace que los barorreceptores transmitan sefales hacia el
sistema nervioso central y a su vez otras sefales lleguen a la circulacién para disminuir
nuevamente la presion arterial hasta valores normales. Estos son estimulados por

distension.

Los barorreceptores responden con gran rapidez a cambios de la presion arterial. El
numero de impulsos aumenta incluso durante la sistole y disminuye durante la diastole.
Responde mas a una presion que sube, que a una presion estacionaria.
Si la presion media es de 150 mmHg y en un momento dado aumenta con rapidez el
numero de impulsos transmitidos puede ser hasta el doble que cuando la presiéon se
encuentra en el estado estacionario de 150 mmHg. Por otro lado, si la presion esta
disminuyendo el numero puede ser tan bajo como la cuarta parte del correspondiente a

una presion estacionaria.

Este efecto permite que los barorreceptores envien una sefal al centro vasomotor tanto

de la presion arterial media actual asi como de la alteracidn momentanea de la presion.

Los impulsos barorreceptores inhiben el centro simpatico del bulbo y excitan el centro

vagal, el efecto es:

- Vasodilatacion en toda la circulacion periférica

- Disminucion de la frecuencia cardiaca y la fuerza de contraccion.



Podria decirse que el sistema barorreceptor, cumple una funciéon amortiguadora ya que se
opone a los aumentos y disminuciones de la presién arterial, por eso los nervios
barorreceptores reciben el nombre de nervios amortiguadores o buffer. El sistema
barorreceptor disminuye los cambios de presion arterial hasta aproximadamente la tercera
parte de lo que seria si tal sistema no existiera. El sistema tiene importancia también en
los cambios posturales. Este sistema se encarga de mantener la presién arterial
relativamente constante cuando una persona se sienta o se pone de pie, después de
haber estado cierto tiempo acostado, al ponerse de pie, la presién arterial de la cabeza y
partes altas del cuerpo tiende a disminuir, esto podria causar pérdida del conocimiento.
Esto desencadena un reflejo inmediato que produce una descarga simpatica por todo el
cuerpo, lo cual reduce al minimo la disminucion de presion en cabeza y parte alta del

cuerpo.

o Reflejos quimiorreceptores
Existen unas estructuras denominadas cuerpos carétidos y cuerpos adrticos, localizados
en las bifurcaciones de las carétidas y a lo largo del arco de la aorta. Estas estructuras
contienen receptores sensitivos especializados sensibles a la falta de oxigeno que se
denominan quimiorreceptores. Estos, estimulan fibras nerviosas que pasan a lo largo de

los nervios de Hering y siguiendo los vagos, hacia el centro vasomotor.

Cada cuerpo adrtico o carétido esta provisto de abundante riego sanguineo a través de
una pequena arteria nutricia, de manera que los quimiorreceptores se hallan siempre en
contacto muy estrecho con la sangre arterial. Cuando la concentracion de oxigeno en la
sangre de las arterias baja demasiado, los quimiorreceptores son excitados y se
transmiten impulsos hacia el centro vasomotor elevandose asi de manera refleja la
presion arterial. Este reflejo ayuda a aumentar la cantidad de oxigeno que va a parar a los

tejidos siempre que la sangre arterial sufra deficiencia de oxigeno.

El reflejo por falta de oxigeno no es muy potente en los valores normales de presion
arterial, pero ejerce efectos de retroalimentacion bastante intensos sobre la presion

arterial cuando aquello es del orden de 40 a 80 mmHg. [9,2,16,19]



3.3.3 Importancia de la Isquemia como Regulador de la Presion Arterial

Cuando se produce isquemia (falta del riego sanguineo) del centro vasomotor se ocluyen
arterias del cerebro, por lo tanto la presién arterial aumenta notablemente. Esto es por el
incremento de la concentracion de bidxido de carbono local, el cual no puede ser alejado,
por lo tanto la presion arterial se eleva. Esto opera como un sistema de control de
urgencia de la presion arterial en forma rapida y enérgica, pero no es el principal

regulador de la presion arterial.

De todas maneras si la isquemia cerebral resulta muy intensa tanto que el aumento de la
presion arterial no logra aliviarla, las células neuronales comienzan a sufrir

metabdlicamente haciéndose inactivas, entonces la presion cae. [6]

3.3.4 Regulacién Hormonal
Las hormonas y los sistemas hormonales siguientes participan en la regulacion de la
presion y el flujo sanguineo al modificar el gasto cardiaco, la resistencia vascular en la

circulacion sistémica y la volemia total:

¢ Sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA). Es un sistema hormonal que ayuda a
regular a largo plazo la presion sanguinea y el volumen extracelular corporal. La renina
es secretada por las células yuxtaglomerulares en el tubulo contorneado distal de las
nefronas renales. Esta enzima cataliza la conversion del angiotensindégeno (proteina
secretada en el higado) en angiotensina | que, por accion de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA), la cual es secretada por las células endoteliales de los pulmones,
es convertida en el vasoconstrictor mas potente del organismo: la angiotensina Il.
Ademas, estimula la secrecion de ADH (también llamada vasopresina, u hormona
antidiurética) por la neurohipdfisis, la cual estimula la reabsorcion a nivel renal de agua
y produce la sensacion de sed; y de la hormona aldosterona (en las glandulas
suprarrenales) con lo que produce la reabsorcién de sodio a nivel renal. El sistema
puede activarse cuando hay pérdida de volumen de sangre, o una caida en la presion

sanguinea (como en una hemorragia. (Fig.7). [5]
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Figura 7. Sistema Renina Angiotensina Aldosterona. [5]

e Adrenalina y noradrenalina. Estas hormonas elevan el gasto cardiaco al aumentar la
contractilidad y la frecuencia cardiaca; ademas, originan constriccién arteriolar y
venosa en la piel y las visceras abdominales. Asimismo, la adrenalina produce
dilatacion arteriolar en el miocardio y los musculos esqueléticos.

¢ Hormona antidiurética (ADH). Una de las acciones de esta hormona hipotalamica que
libera el I6bulo anterior de la hipdfisis es causar vasoconstriccion. Por ello, también se
conoce como vasopresina.

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

sal y agua en la orina, lo cual reduce la volemia. [10,23,24]



4. HIPERTENSION ARTERIAL

Se ha definido de diferentes maneras; una definicion simple y clara ha de tener presente
su relacion continua con la enfermedad cardiovascular y, por tanto, que no existe un valor
concreto por encima del cual comience el riesgo 0 que por debajo del mismo
desaparezca. Desde un punto de vista operativo, el nivel umbral de hipertensién lo define
el punto en el que es mejor hacer algo para reducir las cifras presentes de presion arterial
que dejarlas tal como estan. No podemos olvidarnos que la presién arterial se mide, y de
la medicion se obtienen dos cifras, y es el médico el que, teniendo en cuenta la edad y la
presencia o no de otros factores de riesgo cardiovascular u otras enfermedades, decide si

es necesario 0 no poner tratamiento, es decir si la persona es o0 no hipertensa. [15]

4.1 Epidemiologia

La Hipertension arterial (HTA) puede considerarse cosmopolita, se encuentra distribuida
en todas las regiones del mundo atendiendo a muiltiples factores de indole econdémicos,
sociales ambientales y étnicos, en todo el mundo se ha producido un aumento de la
prevalencia evidentemente relacionado con patrones diversos que van desde la

alimentacion inadecuada hasta los habitos téxicos y el sedentarismo.

Se estima que mundialmente 691 millones de personas padecen esta enfermedad. De los
15 millones de muertes causadas por enfermedades circulatorias, 7,2 millones son por
enfermedades coronarias y 4,6 millones por enfermedad vascular encefélica. La HTA esta
presente en la causalidad de estas defunciones. En la mayoria de los paises la
prevalencia se encuentra entre un 15% y el 30%. La frecuencia de HTA aumenta con la
edad, demostrandose que después de los 50 afios casi el 50% de la poblacién padece de
HTA. En muchos paises es la causa mas frecuente de consulta médica y de mayor
demanda de uso de medicamentos En cuanto a su etiologia la HTA es desconocida en el
95% de los casos, identificandose como esencial o primaria. El restante 5% es debido a

causas secundarias.

El gasto sanitario que conllevan dichas enfermedades para la economia de un pais, hace
que los gobiernos dediquen cada vez mas esfuerzos a medidas preventivas, teniendo

entre ellas prioridad de la Educacion para la Salud. [7,8]
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4.2 Etiologia

La HTA, en la mayoria de los casos, es de causa desconocida ya que es de etiologia
multifactorial, entonces la denominamos hipertension arterial esencial o primaria (el 95%
de los casos). Lo que si sabemos, a traves de estudios epidemiolégicos, experimentales y
clinicos, es que en estos casos existen factores genéticos y ambientales como el
sedentarismo, el tabaquismo y el consumo de alcohol cuya conjuncién podrian dar lugar

a su aparicion.

La hipertensién esencial es cuatro veces mas frecuente entre la poblacién negra
que entre la blanca y es mas frecuente entre los adultos de sexo masculino respecto
de las mujeres de la misma edad. Es mas comun cuando se muestra una tendencia

familiar y por lo regular se inicia entre los treinta y los cincuenta afos.

En una pequena proporcién de casos, 5%, encontramos la causa, bien enfermedad o

agente externo que, al tratarla o suprimirla, desaparecera la hipertensién. [7,37]

4.3 Medicion de la Presion Arterial

Existen una serie de normas para la medida de la presion arterial en reposo, que se
deben tener en cuenta para no interferir en los resultados; son sencillas, faciles de llevar a
cabo y en muchas ocasiones nos olvidamos de ellas a pesar de que son indispensables.
[15]

e Aparatos de medicion

a) El esfigmomandmetro de mercurio (Fig.8) se considera como de referencia, siempre
que esté bien conservado. Consta de un manguito, que debe estar intacto, una camara
que debe ocupar el 70% de la longitud del manguito y no debe tener fugas de aire, un
tubo que debe ser flexible y también sin fuga, y la “pera” que debe tener las mismas
condiciones que el tubo. Hay cierta controversia sobre el uso del mercurio por su
posible toxicidad medioambiental. Para la toma de la TA ademas es necesario un

fonendoscopio. [15,7]

b) Esfigmomandémetro aneroide (Fig.8) son menos exactos y se deben calibrar

cuatrimestralmente; en el manguito, la camara de aire ocupa las 2/3 de la longitud del



antebrazo y la medida de la camara dependera del tipo de paciente (nifio, obeso,
adulto).

c) Esfigmomandmetro Electronico para Automedicion de la Presion Arterial (Fig.8) utilizan
el método oscilométrico (amplitud de la pulsacion arterial) o el acelerométrico
(velocidad de la onda de pulso) y deben estar validados. Con estas premisas, son
razonablemente exactos. Tenemos los automaticos y semiautomaticos, que se
emplean en farmacias y domicilios. Los de ultima tecnologia permiten incluso evaluar la
presion durante el suefio. Al comprar los usuarios estos aparatos deben tener la

precaucion de que tengan validez técnica y clinica. [11,15,17]

d) Esfigmomandmetro para la Medicion Ambulatoria de la Presion Arterial (AMPA.) (Fig. 8)
s6lo deben ser utilizados por personal sanitario por su complejidad. Se utilizan para
tomas frecuentes de la presion arterial durante 24 6 48 horas y también deben estar
validados. [15,7]

microlife

c) d)
Figura 8. Aparatos de medicién. a) Esfigmomanémetro de mercurio, b) Esfigmomanémetro

aneroide, c) Esfigmomanoémetro Electronico, d) AMPA [11]



o Métodos de medida de presion arterial.

La medida en la consulta médica, de enfermeria o en el hospital se hace habitualmente
con esfigmomanometro de mercurio o aneroide y el fonendoscopio. Se utiliza el método
auscultatorio basado en los ruidos de Korotkoff (médico ruso): el manguito se infla hasta
desaparecer el pulso radial, un poco por encima, después se desinfla a 2 mmHg por
segundo; la presion arterial sistolica corresponde a la Fase | de los ruidos de Korotkoff, se
oyen ruidos débiles y claros que aumentan de intensidad, y la presién arterial diastélica se
corresponde con la Fase V, desaparicion de los ruidos. Si no desaparecen los ruidos
(anemia, gestacion etc.), la presion arterial diastdlica se corresponde con la fase IV que es

la atenuacion de los ruidos.

Actualmente, cada vez con mas frecuencia en las consultas se utilizan aparatos
semiautomaticos. Siempre se han de realizar varias tomas y desechar la primera.
También se debe medir en ambos brazos y escoger como referencia el brazo que dé la
medida mas alta. Para la medida en el domicilio por la propia persona, se recomiendan
los aparatos semiautomaticos por ser mas objetivas las cifras. A la medida en el domicilio
se le denomina “AMPA”, y no debe ser realizada por el personal sanitario sino por la
propia persona. Se trata de que desaparezca la reaccion “estrés” de alerta que en
ocasiones se da en algunas personas ante la presencia de los profesionales de la salud,
que condiciona el fendmeno conocido como de “bata blanca” o “hipertension de bata
blanca”. Ademas permite varias tomas al dia en diferentes dias. Otra ventaja es que se ha
visto que mejora el cumplimiento terapéutico. También se ha de tomar como referencia el
brazo donde es mayor la presion arterial. Tiene limitaciones cuando hay arritmias
cardiacas. Ademas existe el riesgo de la tendencia de muchas personas a redondear las
cifras y en ocasiones incluso a ocultarlas. Otras limitaciones son que se debe entrenar al

paciente y que los aparatos validados son caros.

La monitorizacion ambulatoria de la PA se denomina “MAPA”. Consiste en la colocacién
de un aparato en la consulta del Centro de Salud o del Hospital, por personal preparado.
Permite multiples tomas, tanto de dia como de noche, y se debe hacer en un dia normal
de trabajo de la persona. Se utiliza para la confirmacién diagndstica en personas recién
diagnosticadas, para el diagnostico de hipertensién de bata blanca, ante cifras dudosas

con el AMPA o sospecha en la consulta. También se usa para ver respuesta al



tratamiento y en pacientes con sintomas sugestivos de hipotension debida o no al
tratamiento. [8,15,17]

4.4 Clasificacion

Etioldgica

a) Hipertension Arterial Primaria

El descubrimiento del genoma humano ha supuesto un gran avance en el conocimiento
sobre la genética de la hipertension. Salvo raros casos en los que la HTA es causada por
la alteracion especifica de un solo gen (formas monogénicas), en la gran mayoria de los
casos (formas poligénicas) la HTA es el resultado entre la alteracion de varios factores

genéticos y ambientales.

o Factores genéticos
A mediados del siglo pasado comienza la investigacion sobre la HTA al comprobarse su
influencia en la esperanza de vida, en los afios siguientes se puso de manifiesto,
mediante la observacion clinica, que mas del 50% tenia algun ascendente directo que era
hipertenso, que existia una correlacion entre las presiones arteriales de padres e hijos
naturales, no asi entre padres e hijos adoptados y que las presiones de hijos de madres
hipertensas durante el embarazo eran superiores a las de hijos de madres normotensas

durante el mismo.

El componente genético de la HTA se pone de manifiesto al comprobarse una
concordancia entre las presiones de gemelos univitelinos superior a la encontrada entre
hermanos. También al observar que la probabilidad de desarrollar hipertension a lo largo
de la vida es muy superior en personas con padre y madre hipertensos que en aquéllos
cuyos dos progenitores son normotensos. Se ha demostrado ademas la asociaciéon entre

algunos marcadores genéticos y diversas formas de hipertension.

En la HTA tiene relevancia una serie de mecanismos como el incremento de la actividad
de sistemas presores (sistema renina angiotensina); reduccion de la liberacion de
sustancias vasodepresoras (bradiquinina); alteracion del endotelio para inducir
vasodilatacion a través del oxido nitrico; alteraciones de la funcion de proteinas de la
membrana celular que determinan el contenido en calcio etc. Todos estos hechos hacen
pensar que la HTA tiene una base genética de caracter poligénico. La afectacién de

6rganos dianas y la respuesta a ciertas medidas no farmacolégicas y farmacoldgicas



podrian tener también su base genética. Todo ello nos lleva a pensar que la genética
pueda revolucionar ciertos conceptos sobre la HTA y la forma de tratamiento, incluida la
terapia génica. [8,16,23,37]

o Factores ambientales
La relacién existente entre la ingesta de sal y el desarrollo de HTA ha sido objeto de un
debate continuo y apasionado. Si bien los estudios epidemiolégicos y experimentales han
demostrado la existencia de dicha asociacion, los estudios de intervencion han dado lugar
a resultados contradictorios con un efecto antihipertensivo de la dieta sosa inferior al
esperado. Ello puede ser debido a que es necesario bajar la ingesta por debajo de un
dintel dificil de conseguir; por otro lado, existe evidencia cientifica de una susceptibilidad
individual al efecto presor de la sal, que se conoce como sensibilidad a la sal que, por otra
parte, también es un factor pronéstico de desarrollar complicaciones y ejemplo claro de

interaccion entre medio y genética.

Conviene resaltar que, en las personas obesas, parece existir una hiperactividad
simpatica a nivel central que da lugar a diferentes alteraciones entre la que se incluye la
HTA.

El sedentarismo, el consumo elevado de alcohol y el estrés prolongado tendrian que ver

mas con el mantenimiento que con la génesis de la HTA. [8,16]

b) Hipertension Arterial Secundaria

En un reducido numero de personas encontramos una enfermedad o téxico que es la
causa de su HTA; en estos casos la HTA no suele responder al tratamiento con los
farmacos habituales para la hipertensién ni a las medidas dietéticas, controlandose la
hipertension sélo al tratar la enfermedad que la esta provocando o retirar la sustancia

causante.

Existe un gran numero de enfermedades entre cuyas manifestaciones esta la
hipertension. Las enfermedades del rifidn, en términos generales, pueden dar lugar a
hipertension, tanto las infecciosas-inflamatorias cronicas (pielonefritis, glomerulonefritis)

como las tumorales (poliquistosis) o las obstructivas (hidronefrosis).



También existen muchas enfermedades endocrinas capaces de dar lugar a hipertension,
como son las que afectan a las capsulas suprarrenales por hiperfuncion
(hiperaldosteronismo, sindrome de Cushing, feocromocitoma) y las del tiroides

(hipertiroidismo).

Entre las enfermedades neuroldgicas, tenemos la hipertension intracraneal; y entre las
vasculares, a la coartacion de la aorta (estrechamiento de la luz de la aorta). De otro lado,
algunas situaciones son proclives a la aparicion de hipertension; entre ellas destaca, por
su importancia, el embarazo por las repercusiones que puede tener sobre la madre y el

feto. También el estrés agudo puede desencadenar una hipertension episddica.

Determinados farmacos, algunos de ellos de uso frecuente como los antiinflamatorios,
pueden dar lugar a episodios hipertensivos o descompensar una hipertension ya
controlada con tratamiento. Por ello, cuando se ponen tratamientos con estos farmacos

(anticonceptivos, corticoides orales, etc.) se debe controlar la tensién arterial.
Determinados téxicos y drogas de consumo frecuente en determinados ambientes
(discotecas, fiestas), como son la cocaina, las “pastillas de las discotecas” o el alcohol,

pueden dar lugar a episodios de hipertensién. [23,29]

Por la Importancia de las Lesiones Organicas

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

Fase Il. 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.

2. Estrechez focal y generalizada de las arterias retinianas.

3. Proteinuria y ligero aumento de la concentracion de creatinina en el plasma o

uno de ellos.

Fase Ill. Aparecen sintomas y signos de lesidon de algunos érganos a causa de la

HA en particular:

1. Corazén: Insuficiencia ventricular izquierda (1V1).

2. Encéfalo: Hemorragia cerebral, cerebelar o del tallo encefalico:



encefalopatia hipertensiva.
3. Fondo del Ojo: Hemorragia y exudados retinianos con o sin edema papilar,

estos signos patognomonicos de la fase maligna (acelerada).

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

manera directa de la HA, éstos son:

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

Vasos sanguineos: Aneurisma disecante, Arteriopatia oclusiva.

A 0w Dd P

Rifdn: Insuficiencia renal. [29]

Con Base a la Severidad de las Cifras
o Leve: Presion arterial de 140-159 y/o 90-99 mmHg
¢ Moderada: Presion arterial de 160-179 y/o 100-109 mmHg
e Severa: Presion arterial 180-209 y/o 110-119 mmHg

¢ Muy severa: Presion arterial mayor a 210 y/o 120 mmHg. [15]

4.5 Sintomas y Complicaciones

La hipertension esencial o primaria, en los primeros afios, no suele dar ningun sintoma.
En ocasiones, en personas jovenes, podemos encontrar palpitaciones y cierto grado de
fatiga o sensacion de falta de aire con el esfuerzo. Con respecto a los dolores de cabeza
o cefaleas, achacables a la hipertension, suelen ser matutinos y occipitales, de dos o tres

horas de duracion.

Los 6rganos cuya estructura y funcion se ven alterados a consecuencia de la hipertensiéon
arterial no tratada o no controlada se denominan 6rganos blanco e incluyen el sistema

nervioso central, arterias periféricas, corazon y rifones, principalmente. (Fig.9) [5,16,33]

a) Sistema Nervioso Central
e Infartos cerebrales.
e Accidente cerebrovascular trombético o embdlico: lesion isquémica no reversible

después de una semana de inicio del déficit.
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Accidente cerebrovascular hemorragico con hematoma intracerebral, con o sin
invasion del espacio subaracnoideo.

Encefalopatia hipertensiva, deterioro de la alerta y cognicion sin focalizacién
neuroldgica durante el curso de una urgencia hipertensiva.

Demencia de origen vascular: como consecuencia de multiples infartos del sistema

nervioso central. [5,35]

b) Rifi6n

Microalbuminuria

Fibrosis tubulointersticial del parénquima renal.

Glomeruloesclerosis focal y difusa con pérdida de nefronas, como consecuencia
de hipertensién intraglomerular cronica.

Isquemia renal cronica debida a ateroesclerosis acelerada de las arterias renales.
Infarto renal, por ateromatosis de arterias renales o embolia.

Reduccién de la tasa de filtrado glomerular, por la pérdida de masa de nefronas
funcionales, proceso progresivo que se ve acelerado en hipertensos y mas aun en
presencia de diabetes mellitus.

Insuficiencia renal cronica como evento terminal. [5,33]

c) Arterias periféricas

Puede aparecer frialdad, palidez y ausencia de pulso en extremidades, que son

manifestaciones agudas. Como manifestacion crénica tenemos el dolor en las pantorrillas

al caminar, denominada esta afeccion “claudicacion intermitente”.

d) Ojo

Disfuncién endotelial cronica.

Remodelado parietal y estrechamiento luminal a expensas de redistribucién de
musculo liso de la tunica media arterial.

Arterioloesclerosis con engrosamiento de la tunica media (de Monckeberg).
Ateroesclerosis progresiva de grandes vasos, en especial de vasos cerebrales,
aorta, coronarias y arterias de los miembros inferiores, generando hipoperfusion
crénica subclinica o sintomatica.

Aneurismas, complicados eventualmente con diseccion y/o ruptura, especialmente

a nivel de aorta toracica. [5,16,35]
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En la hipertensién mantenida se afecta la retina. Si la afectaciéon es pequeia no da

sintomas, pero si es mayor puede dar alteraciones de la vision.

Retinopatia hipertensiva: vasoespasmo, aumento del brillo arterial, cruces arterio-

venosos patoldgicos (signo de Gunn), hemorragias, exudados, papiledema.

e) Corazén

Hipertrofia ventricular izquierda.

Fibrosis miocardica,

Sindrome coronario agudo.

Infarto agudo miocardico.

Disfuncion diastdlica ventricular izquierda.

Disfuncion sistdlica ventricular izquierda.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) global; como consecuencia de la falla
ventricular izquierda hay ademas compromiso secundario del hemicardio derecho,
con dilatacion de cadmaras e hipertensién arterial pulmonar secundaria.
Valvulopatias calcificas degenerativas de hemicardio izquierdo, en especial de las
valvulas mitral (insuficiencia) y adrtica (estenosis y/o insuficiencia)

Fibrilacion auricular (arritmia supra-ventricular).

Arritmias ventriculares. [5,16,33]
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Figura 9. Complicaciones de la HPA. [5]
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4.6 Tratamiento Farmacolégico

Aunque a veces ha sido considerada una “enfermedad asintomatica” o un parametro
fisico definido mas o menos arbitrariamente, no cabe la menor duda de que la
hipertensién se puede considerar una entidad nosolégica bien definida y de valor
prondstico incuestionable. 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 esta probabilidad de padecer estos
riesgos, mas que el tratamiento propiamente dicho de una condicidon sintomatica
especifica. En otras palabras, un farmaco antihipertensor no es simplemente un agente
hipotensor con un perfil asumible de efectos adversos. Tiene que ser capaz de modificar
el curso natural del estado hipertensivo y prevenir las complicaciones de la hipertension,

razon principal del tratamiento. [28]

Existen siete grandes grupos de farmacos antihipertensores:

1. Diuréticos
e Diuréticos del asa
e Ahorradores de K+
e Tiazidas

2. Inhibicién de la actividad simpatica
e Bloqueadores B — adrenérgicos: propanolol, alprenolol.
e Bloqueadores a — adrenérgicos: prazocin, terazocin.
e Bloqueadores a y 3 - adrenérgicos: labetalol.
¢ Inhibidores centrales: a - metildopa, clomidina, guanfacina.
¢ Inhibidores de la actividad en la terminacién simpatica: guanetidina,

debrisoquina, reserpina.

¢ Bloqueadores de la transmision ganglionar: trimetafan.

3. Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)
e Captopril, enalapril, lisinopril, quinapril.

4. Antagonistas de Calcio
¢ Nifedipino, varapamilo, diltiazem.

5. Vasodilatadores arteriales

¢ Por abrir canales de K+: pinacidil, diazéxido, minoxidil



¢ Por formar radicales NO: nitroprusiato sddico.

¢ Por otros mecanismos: hidralazina, endralazina, cadralazina
6. Bloqueadores de receptores 5-HTa

o Ketanserina
7. Agonistas dopaminérgicos

e Fenoldopam, iboparnina.

Todos actuan disminuyendo el gasto cardiaco y/o las resistencias vasculares periféricas
por mecanismos de accion no siempre suficientemente conocidos y generalmente de
naturaleza multifactorial. Asi, por ejemplo, algunos farmacos que actuan sobre el corazén
o sistema vascular también pueden ejercer alguna actividad a la altura del SNC o por el
sistema endocrino. (Fig. 10)

Otros, por el contrario, ejercen su accion principal sobre el medio interno, equilibrio
hidroelectrolitico o metabolismo, y los cambios vasculares o cardiacos son una
consecuencia de dicha accion. Para mayor complejidad, no pocos mecanismos
desencadenan fendmenos adaptativos, razén por la cual estos mecanismos y, mas aun,
los efectos que desencadenan pueden ser diferentes si se consideran a corto o largo
plazo. Este hecho es de gran relevancia para estos farmacos, toda vez que su empleo,

generalmente, se supone que ha de ser cronico. [28,23]
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Figura 10. Principales Puntos de Accion de los Medicamentos Antihipertensivos; Linea continua:

accion facilitadora; Linea discontinua: accién inhibidora. [9]

4.6.1 Farmacos Diuréticos

Los diuréticos utilizados para el tratamiento de la hipertension son las tiazidas y su
derivado, la clortalidona, los diuréticos del asa y los ahorradores de K*. Si bien todos
incrementan la pérdida de sal y agua con la consiguiente reduccién del volumen
plasmatico a corto plazo, unos y otros actian de manera diferente a nivel renal. En lo que
se refiere a la accién 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 funcién renal disminuida. La acumulacion de
acidos organicos enddgenos en la insuficiencia renal da lugar a un bloqueo del propio
transporte tiazidico en el tubulo proximal, con pérdida de la respuesta; pero las tiazidas

poseen una eficacia antihipertensora superior a la de los diuréticos del asa, por lo que son



preferibles para el tratamiento de la hipertensiéon arterial, salvo que ésta curse con

insuficiencia renal en cuyo caso se utilizaran los diuréticos del asa. [2,14]

a) Mecanismo de Accion

La accién comun de compuestos tan variados por su estructura y su sitio de accién es la
acciéon 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 relacidén cuantitativa entre la intensidad de una

y otra accion.

En la accion hipotensora suelen distinguirse por el vaciamiento de sodio, el volumen
plasmatico y el espacio extracelular, que origina reduccién del volumen minuto

cardiaco y por tanto de la presién arterial (natiuresis). (Fig. 11)

| EFECTOS DEL DIURETICO |

Células YG ¢
\

Disminucion

del > Mayor —
‘.noeratu)n//
de renind

voiumen

y Tabulo '\

(X » &/ distal i

NV |

Diuresis de Na*

Menor »

. |
resorcion l ||
de Na* \ k,.
h

\\_

Figura 11.Mecanismo de accion de los diuréticos. [38]

b) Eficacia Antihipertensiva
La accién hipotensora es moderada, de unos 10-15 mmHg, 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. [23,26]

4.6.2 Bloqueadores B-adrenérgicos
Demostrada inicialmente la eficacia de los B-bloqueadores como antiarritmicos y

antianginosos, se comprueba posteriormente su accién antihipertensora y su capacidad



para prevenir el reinfarto en pacientes con cardiopatia isquémica. Son especialmente
Utiles para prevenir las complicaciones cardiovasculares del paciente hipertenso. En
general, la respuesta hipotensora a los B-bloqueadores es mayor en los hipertensos
jévenes, los varones y los sujetos de raza blanca. Estan especialmente indicados en la
hipertensibn que cursa con aumento de renina, elevacion del gasto cardiaco,
taquiarritmias, cardiopatia isquémica, miocardiopatia hipertrofica, estrés, ansiedad,

migrafia o hipertiroidismo.

Los farmacos que se utilizan son:
e Bloqueadores (1 -cardioselectivos: acebutolol, atenolol, bisoprolol, esmolol,
metoprolol.
o [-bloqueadores no cardioselectivos: carteolol, nadolol, oxprenolol, propranolol,
sotalol.
e [-bloqueadores con propiedades vasodilatadoras propias: celiprolol, nevibolol.

e [-bloqueadores con acciéon adicional a-bloqueantes: carvedilol, labetalol. [23,27]

a) Mecanismo de Accion

La disminucion inicial de la frecuencia cardiaca (FC), volumen latido (VL) y gasto
cardiaco (GC) no producen una reduccion equivalente de la presién arterial por el
aumento mediado por barroreflejo de la vasoconstriccion adrenérgica alfa a nivel
periférico, que incrementa la resistencia vascular sistémica (RVS). El efecto de los
bloqueadores B sobre los receptores anteriores a la union en las terminales neuronales
inhiben la liberacién de noradrenalina (NA), lo cual explica porque la RVS vuelve mas
adelante a su nivel normal. Es entonces cuando se reduce la presion arterial (PA). En el
caso de los bloqueadores B con efecto vasodilatador, que ademas poseen accion
bloqueadora adrenérgica alfa, se observa una disminucién temprana de la RVS y una

rapida caida de la presion arterial (Fig.12). [34, 38]

Los receptores B1 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 pulmén y vasos induciendo
dilatacién arteriolar sistémica. Producen pues un bloqueo competitivo y reversible de

las acciones de las catecolaminas. [23,,27]
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Figura 12. Mecanismo de accién de los bloqueadores 3. [38]

b) Eficacia Antihipertensiva

Los B-bloqueadores 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-bloqueadores son utiles en la reduccion de la hipertrofia
ventricular izquierda asi como en la prevencién de infartos en pacientes que

previamente lo habian tenido.

En general responden mejor a B-bloqueantes los hipertensos varones blancos y son
particularmente utiles en aquellos con renina alta, palpitaciones, taquiarritmias,
cardiopatia isquémica, estrés, ansiedad, hipertiroidismo, glaucoma o migrafia. En general
se prefieren los B-bloqueantes, B1-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. [23,26]

4.6.3 Inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina
Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), inhibe la conversién
de la angiotensina | en angiotensina Il 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.

Ademas, la inhibicion de la enzima convertidora de angiotensina impide la degradacion
de la bradicinina contribuyendo a la dilatacion y a la diuresis; y aumenta la liberacion

de prostaglandinas vasodilatadoras y 6xido nitrico. [26,28]

a) Mecanismo de Accion

Tanto los inhibidores de la ECA y los bloqueadores de receptor de angiotensina (BRA) ejercen
el principal efecto sobre las arteriolas periféricas, lo que produce vasodilatacion y disminucion
de la resistencia vascular sistémica (RVS), también llamada resistencia vascular periférica. La
inhibicién indirecta de la actividad adrenérgica favorece la vasodilatacion arteriolar. La
reduccion del nivel de angiotensina Il (A-ll y angio-Il) también produce un aumento de la
formacion de bradicina y disminucién de la formacién de endotelina, asi como inhibiciéon de los
efectos centrales de la angiotensina Il y suspension indirecta de la actividad adrenérgica. Esto
difiere de la vasodilataciéon inducida por los bloqueadores del canal del calcio. También hay
estimulacion de la actividad parasimpatica disminuyendo los niveles de aldosterona (Aldo).
(Fig.13) [33, 38]
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b) Eficacia Antihipertensiva

Su eficacia antihipertensiva 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 afectacién renal y/o diabético en el que han

mostrado un claro efecto renoprotector. [23,26]

4.6.4 Antagonista de los Receptores de la Angiotensina Il

Producen relajaciéon 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 union de la Angiotensina Il con su receptor especifico, son
también la desintegracion mediada por la bradicinina y la Sustancia P van a actuar en dos

subtipos de receptores de angiotensina Il.

La angiotensina Il actia por la estimulacion de receptores especificos, clasificados en dos
subtipos que se denominan, respectivamente, AT1 y AT2. Los antagonistas de los
receptores AT1 interactian con los aminoacidos del dominio transmembrana del receptor,
previniendo la unidén del agonista. Asi mismo existe un mecanismo que es el que da
lugar a la desensibilizacion de las células diana, consistente en la interiorizacion de los

receptores.

La unién de los antagonistas a estos receptores previene este mecanismo, de tal manera

que su administracion continuada no conlleva la pérdida de sus efectos. [14,26]

5.4.5 Antagonistas del Calcio

a) Mecanismo de Accion

Los antagonistas de calcio (bloqueadores del canal de calcio, BCC) actuan al inducir
vasodilataciéon arterial periférica y ejercer un menor efecto diurético. También activan
mecanismos de contrarregulacion, dependiendo de la estimulacion de renina y la
formacién de angiotensina (Renina angio Il), teniendo efectos sobre la resistencia

vascular sistémica (RVS), asi como de la liberacién refleja de noradrenalina. La presion



arterial activa por via refleja los barorreceptores y aumenta el tono simpatico y la actividad
del sistema renina-angiotensina. Dicha estimulacion adrenérgica aguda con la nifedipidina
de accion corta (N) puede desencadenar isquemia del miocardio en caso de
coronariopatia. En la actualidad, los unicos BCC utilizados para el tratamiento de la
hipertensién son los de accion prolongada. La inhibicién de la liberacion de aldosterona
(Aldo) evita la retencion de liquidos. A demas poseen un efecto sobre la vasodilatacion
arteriolar provocando una disminucién en la resistencia vascular sistémica (RVS) y por lo
tanto una disminucion sobre la presion arterial (PA). Farmacos como el diltiacem (D) y
verapamil (V) provocan la inhibicion del nodo SA. (Fig. 14) [9,33,38]

El estado contractil de la fibra muscular lisa de los vasos arteriales y venosos depende
muy estrictamente de la penetracién de Ca2+ y de su movilizacion de los depésitos
enddégenos. [14]
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Figura 14. Mecanismo de accién de los antagonistas de Calcio. [38]

b) Eficacia Antihipertensiva

Son farmacos de primera eleccion en el tratamiento de la hipertension. Son utiles en la
hipertensién leve o0 moderada que cursa con renina baja y en la que no responde o esta
contraindicada la administraciéon de diuréticos o bloqueadores. Son de eleccién en la

hipertension asociada a cardiopatia isquemia, encefalopatia hipertensiva, accidentes



cerebrovasculares, migrafia, vasculopatias periféricas, taquicardias supraventriculares o

miocardiopatia hipertrofica.

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 &cido urico, 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 patolégica de Ca2+ intracelular. [14,27]

4.6.6 Agonistas a, Centrales

El principal farmaco representante de este grupo es la metildopa, que es un profarmaco
que ejerce su accion antihipertensiva por medio de un metabolito activo, el mecanismo
mediante el cual se provoca el efecto antihipertensivo, se explica debido a que la
metildopa es metabolizada por los aminoacidos L-aromaticos descarboxilasa en neuronas
adrenérgicas hacia a-metiidopamina, que después se convierte en alfa-
metilnoradrenalina, este compuesto se almacena en las vesiculas neurosecretoras de
neuronas adrenérgicas y sustituye a la noradrenalina de este modo cuando la neurona
adrenérgica descarga su neurotransmisor, se libera alfa-metilnoradrenalina en lugar de

noradrenalina.

Dado que la a-metilnoradrenalina es igual de potente que la noradrenalina como
vasoconstrictor, la sustitucion de esta ultima por aquella en las vesiculas neurosecretoras
adrenérgicas periféricas no altera la respuesta vasoconstrictora a la neurotransmisiéon
adrenérgica. Mas bien la a-metilnoradrenalina actia en el cerebro para inhibir los
estimulos eferentes neuronales adrenérgicos desde el tallo encefalico y ese efecto central

constituye la principal causa de su efecto antihipertensivo. [27]

a) Mecanismo de Accion

Los receptores adrenérgicos a, son miembros de una familia de receptores asociados a la
proteina G. de manera normal el mecanismos de accion se lleva a cabo mediante la
activacion, una proteina heterotrimérica G, llamada G; inactiva a la adenilil ciclasa, que a

su vez produce una disminucion del segundo mensajero intracelular AMPc lo que conlleva
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una respuesta celular (vaso constriccién). Los agonistas a centrales actian como
agonistas de los receptores a-2, inhibiendo el mecanismo de accion. . El principal efecto
hemodinamico que producen es una disminucion de la resistencia vascular periférica y del
gasto cardiaco.(Fig.15) [34,37]
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Figura 15. Mecanismo de accion de los agonistas a,. [27]

b) Eficacia Antihipertensiva
La metildopa reduce la resistencia vascular sin causar gran cambio del gasto o la

frecuencia cardiaca en pacientes mas jovenes con hipertension esencial no complicada.

Las concentraciones plasmaticas de noradrenalina disminuyen en relacion con el
decremento de la presion arterial, y esto refleja la disminucion del tono simpatico. La
metildopa también reduce la secrecion de renina, y su administracién prolongada retiene

sal y agua de manera gradual, lo cual tiende a disminuir el efecto antihipertensivo.

Los agonistas a centrales provocan una disminucion en la calidad de vida del paciente y
por ello se ha limitado su utilidad. Debido a su seguridad, siendo medicamentos de

primera eleccién en el tratamiento de hipertension arterial asociada al embarazo. [2,26]



4.6.7 Vasodilatadores Periféricos

Los farmacos vasodilatadores producen, por distintos mecanismos, relajacion del

musculo liso de los vasos, que por tanto se dilatan.

Su empleo esta indicado en el fallo cardiaco, tanto si cursa con un gran aumento de la
PCP (insuficiencia cardiaca congestiva 0 edema agudo de pulmoén) como si cursa con una
disminucion del gasto cardiaco. Asi mismo su uso también esta indicado en el

tratamiento de la hipertension arterial.

El efecto beneficioso de los farmacos vasodilatadores se produce por un doble

mecanismo:
a) Por el efecto de vasodilatacién venosa,

Aumentan la capacidad del sistema venoso (aumentan el volumen de sangre contenido
en el sistema venoso), con lo que disminuye el retorno venoso y la precarga,
disminuyendo asi la PCP y mejorando asi el edema pulmonar. Esta disminucion de la

precarga no produce disminucion del gasto cardiaco.
b) Por efecto de vasodilatacion arterial

Se produce disminucion de las resistencias vasculares sistémicas y de la postcarga,
consiguiéndose de este modo un aumento del gasto cardiaco. La disminucion de las
resistencias vasculares sistémicas no disminuye la presion arterial, ya que se compensa con
el aumento de gasto cardiaco.

Aunque todos los vasodilatadores actuan tanto sobre las arteriolas como sobre las venas,
algunos actuan predominantemente sobre uno de esos lechos vasculares. Los
vasodilatadores se clasifican en: arteriales (efecto predominantemente arterial), venosos
(efecto predominantemente venoso) y mixtos (efecto equilibrado entre el sistema
arterial y venoso). Segun la situacion hemodinamica del paciente puede requerirse un
mayor efecto de disminucién de la precarga que de la postcarga, o viceversa, siendo

entonces preferible un vasodilatador arterial o venoso respectivamente. [2,23,27]



5. DESARROLLO DE NUEVOS FARMACOS

El desarrollo de nuevos farmacos sintetizados en el laboratorio de Quimica Medicinal en
la Unidad de Posgrado de la FES Cuautitlan, se basa en el uso de compuestos derivados
de la changrolina, que a finales de los afios 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. La primera de ellas es una porciébn aromatica denominada
quimicamente 2,6-bis(I-metil-I-il-pirrolidin)fenol, la segunda porciéon en donde existe
un enlace entre la regién 1 y 3 resulta ser una region heteroaromatica, la cual consiste en

una molécula de quinazolina.
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. (Fig.16)
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Figura 16. Molécula de la Changrolina, dividido en tres regiones importantes. [1]

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

heterociclicos, como la morfolina, tiomorfolina y piperidina. [1,11]



La importancia de trabajos de investigacion sobre este tipo de compuestos
antihipertensivos que sean elaborados y patentados en México es que seran probados en
su poblacién por lo que tanto factores ambientales, genéticos, fisiologicos, sociales, no
seran causantes de alteraciones en la biodisponibilidad y mecanismo de accion del

farmaco y también el bajo costo y facil acceso para la poblacion.

5.1 Compuestos LQM

El grupo de investigacion del Laboratorio de Quimica Medicinal ubicado en la Unidad de
posgrado de la Facultad de Estudios Superiores Cuautittin Campo 1 a cargo del Dr.
Enrique Ramén Angeles Anguiano, retomo la investigacion de estos compuestos
derivados de la molécula de la changrolina (Fig.16) y la relacion con un efecto
antihipertensivo de la molécula al cambiar los sustituyentes de la regién 2 y 3,
encontrando que los anillos pirrolidinicos podian sustituirse por otros anillos heterociclicos,

como la morfolina, tiomorfolina y piperidina.

La reaccion quimica para la sintesis de los compuestos se da entre un fenol sustituido
formaldehido y una molécula de morfolina, tiomorfolina o piperidina (Fig. 17), obteniendo
asi una serie de compuestos morfolinicos, tiomorfolinicos, piperidinicos 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 consiente. Como etapa final de la evaluacion de la eficacia
antihipertensiva se determino el Area Bajo la Curva (ABC) de toda la serie de los
compuestos LQM (ver Tabla 3, 4 y 5) en comparacion de dos farmacos antihipertensivos
de referencia: Captopril y Losartan (ver Tabla 2). Pudiendo asi determinar el porcentaje
del efecto sobre la PS, PDy FC. (ver Tabla6y 7)
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Figura 17. Reaccion Quimica de Sintesis de la serie de compuestos Morfolinicos, Tiomorfolinicos y
Piperidinicos.

5.2 Farmacos Antihipertensivos de Referencia (Captopril y Losartan)

Captopril

En 1948, el investigador brasilefio Mauricio Rocha descubrié que el veneno de esta vibora
-que habita en el sur y centro del Brasil- poseia ciertas propiedades que podian actuar
contra la hipertension. Asi, el veneno libera un péptido (una molécula formada por dos o
mas aminoacidos) que inhibe la acciéon de una enzima responsable de la presion arterial.
En 1970, Squibb se interesa por las investigaciones de Rocha y sintetiza las moléculas
responsables de la accion inhibidora que se encontraban en el veneno. Seis afos mas
tarde nace el Captopril, uno de los farmacos contra la hipertension mas relevantes de los
ultimos anos. Fue la primera molécula que sintetizada por variacion estructural a partir de
la molécula original de angiotensina | y del receptor de la ECA, lo que permitio iniciar los
estudios de variacion estructural en otras moléculas con sus receptores correspondientes,

lo que se vio mejorado tras la incorporacion de la cristalografia por difraccién de rayos X.

El Captopril bloquea la conversion de angiotensina | a angiotensina Il en el pulmén. Esta
disminucién plasmatica de angiotensina Il causa vasodilatacion, generalmente sin reflejo
de taquicardia o gasto cardiaco. Muchos drganos contienen enzima convertidora tales
como corazon, vasos sanguineos y riflones, por lo tanto la inhibicion de la produccion
local de angiotensina Il es importante. Incrementan la concentracion plasmatica de cininas

y prostaglandinas asi como la repercusion de sus efectos adversos.


http://es.wikipedia.org/wiki/Enzima_convertidora_de_angiotensina
http://es.wikipedia.org/wiki/Cristalograf%C3%ADa
http://es.wikipedia.org/wiki/Difracci%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Rayos_X

a) Ventajas:
Alta eficacia.
Sin taquifilaxia o cambios hemodinamicos reflejos.
Retarda la progresién de la enfermedad renal.
Mejora la remodelacion miocardica posterior al infarto miocardico.
b) Desventajas:
Contraindicado en pacientes con estenosis renal bilateral.
Incremento de potasio plasmatico por reduccién de la secrecién de aldosterona.
Reacciones alérgicas (dermatoldgicas, angioedema y trastornos hematoldgicos).
Tos no productiva.
Disminuye presién de perfusion coronaria; en ejercicio puede exacerbar isquemia.

Contraindicado en embarazo (segundo y tercer trimestre).

Losartan

Es el primer miembro de una nueva familia de antihipertensivos orales denominada
antagonistas de los receptores de angiotensina Il. Tanto el Losartan como su metabolito
activo son antagonistas selectivos del receptor AT1. En comparacién con el Captopril
(fArmaco que bloquea la enzima de conversién de la angiotensina) el Losartan produce
menos efectos adversos como tos, rash o alteraciones del gusto. Como al iniciarse un
tratamiento la mayor parte de los receptores AT1 estan saturados, la curva dosis-
respuesta del Losartan no es lineal. Los mayores efectos antihipertensivos se consiguen
cuando se asocia un diurético. El Losartan tiene, adicionalmente, un modesto efecto

uricosurico.

Mientras que los inhibidores de la enzima de conversiéon (ECA) bloquean la sintesis de la
angiotensina Il a partir de la angiotensina I, el Losartan impide que la angiotensina Il
formada pueda interaccionar con su receptor endégeno. El metabolito activo es 10-40
veces mas potente que el mismo Losartan como ligando de los receptores AT1, siendo el
principal responsable de los efectos farmacoldgicos. Una vez unidos al receptor, ni el

Losartan, ni su metabolito, muestran actividad agonista.

a) Ventajas:
Los efectos benéficos de los inhibidores de la ECA,

Al no inhibir la ECA, enzima degradante de la bradiquinina, Losartan no produce tos.



Es un medicamento en general bien tolerado, aunque ocasionalmente puede
observarse un leve aumento del potasio sérico.
Su administracion es una toma diaria y su efecto se mantiene 24 horas.

b) Desventajas:
Comparten con los IECA aquellos efectos adversos derivados de la disminucion de los
niveles de hipertension, y carecen de aquéllos derivados del acumulo de la

bradiquinina.



6. JUSTIFICACION

La Hipertension Arterial considerada como una enfermedad cosmopolita que afecta
mundialmente a 691 millones de personas conlleva a estudios sobre el desarrollo de
nuevos Farmacos Antihipertensivos que sean patentados y elaborados en México, con
esto la poblacién se vera beneficiada, al adquirirlos facilmente por poseer un costo menor
y un efecto antihipertensivo mas eficaz. Ademas, deberan realizarse estudios clinicos en
la poblacién mexicana descartando asi variaciones causantes por factores fisiologicos,
genéticos, ambientales, sociales, etc; en comparacion de los que existen en el mercado

desarrollados por Laboratorios Farmacéuticos Transnacionales.

7. OBJETIVO GENERAL

Evaluar el efecto antihipertensivo registrado mediante los cambios en la presién arterial
sistélica (PS), presion arterial diastdlica (PD) y frecuencia cardiaca (FC) de la serie de
compuestos Morfolinicos, Tiomorfolinicos y Piperidinicos en base al ABC para asi poder
analizar y seleccionar los compuestos con mayor eficacia y mayor efecto que el Captopril

y Losartan.

8. OBJETIVOS PARTICULARES

¢ Utilizar una plantilla en Excel para determinar el ABC de los efectos de los diferentes
compuestos en la PS, PD y FC.

e Realizar las graficas de la PS, PD y FC vs Tiempo del efecto de los diferentes
compuestos.

e Comparar la eficacia de los compuestos de la serie de antihipertensivos LQM con los
controles positivos Captopril y Losartan.

e Proponer los compuestos con mayor eficacia para una posterior realizacion de los

estudios farmacodinamicos correspondientes.



9. HIPOTESIS

En la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan se ha promovido el disefio y desarrollo
de una serie de compuestos monomorfolinicos, monotiomorfolinicos, ditiomorfolinicos,
tritiomorfolinicos, monopiperidinicos y dipiperidinicos derivados de la changrolina que
pueden producir efecto antihipertensivo, por lo que al evaluarlos mediante el analisis de
su Area Bajo la Curva (ABC) en comparacién con dos farmacos de referencia (Captopril

y Losartan) se evaluara la actividad antihipertensiva y la eficacia de los compuestos.



10. METODOLOGIA

¢ Para la determinacién de los niveles de la PS, PD y FC de los compuestos de la serie
LQM se trabajo con lotes de 5 ratas hipertensas espontaneas (SHR) donadas por el
bioterio del CINVESTAV-IPN cede sur, cuyas caracteristicas son las siguientes:
- Ratas hipertensas modificadas genéticamente.

- Edad: 9 meses

Género: Machos
Promedio de PS 140-180 mmHg
Promedio de PD 90-110 mmHg

e Toma de lecturas de la PS basal, PD basal y FC basal de las ratas.

e Administracién del compuesto antihipertensivo (compuestos LQM, Captopril o
Losartan) por via oral en una dosis de 1mg/Kg y toma de lecturas de la PS, PDy FC.
o La toma de lecturas se realiz6 cada 10 minutos por un lapso de dos horas y se llevo a
cabo mediante el equipo SPAM (el cual fue elaborado en el Instituto Nacional de
Cardiologia por el M.V.Z. Pedro Flores), que con ayuda del software SIERVART 1 se
realizo las curvas temporales: PS, PD o FC versus tiempo.
¢ Para la realizacion de este trabajo se realizé la recopilacion de dicho datos, publicados
en el Lopez Jiménez Nancy lvonne, Hernandez Cruz Alicia. 2008 y Diaz Garcia
Guadalupe, Tlapalamatl Garcia Noemi. 2008.
¢ Organizacién de los datos para los 33 compuestos reportados (LQM-324, 329, 341, 352,
337, 328, 336, 343, 345, 353, 401, 342, 339, 335, 323, 306, 305, 304, 307, 312, 313,
328, 314, 321, 310, 319, 322, 301, 309,320, 318, 302, 308) mediante la utilizacién de
una plantilla de Excel elaborada por la Dra. Rosa Ventura Martinez (Facultad de
Medicina-UNAM) para el célculo del Error Estandar (EE) y del Area Bajo la Curva (ABC)
basado en la regla de los trapezoides en relacion a un lote de 5 ratas y para 3
parametros; PS, PD, y FC.
¢ Realizacién de gréficas del Curso temporal de la PS, PD y FC versus tiempo, en base
al ABC para los diferentes compuestos Morfolinicos, Piperidinicos y Tiomorfolinicos de
la serie LQM (ver de la Fig.18 a la Fig34).
¢ Elaboracion de tablas con los resumenes de los datos de las ABC, EE y DE de cada
uno de los parametros y segun la clasificacion de los compuestos Morfolinicos,

Tiomorfolinicos y Piperidinicos (ver de la Tabla 3 a la Tabla 5).



e Comparacion del efecto de los Farmacos de Referencia (Captopril y Losartan) mediante
la evaluacién de un analisis estadistico de un ANOVA de una via seguida de una

Dunnet, con ayuda del programa Graph Pad Stat (ver Fig.35 y Fig.36).



11. RESULTADOS

Se trabajo con un conjunto de datos de los 33 compuestos de la serie LQM que fueron
clasificados de acuerdo a su estructura quimica en Morfolinicos, Tiomorfolinicos y
Piperidinicos (Tabla 1). Determinando el ABC y EE para cada uno de los compuestos de
la serie LQM y de los controles positivos en relacion a la PS, PD y FC de cada uno de
ellos (Tabla 2, 3,4 y 5).

La eficacia antihipertensiva de estos compuestos se determino mediante la comparacion
con los dos controles positivos y con base al ABC determinando asi el porcentaje de

eficacia de cada uno de los compuestos de la serie LQM (Tabla 6y 7).

Se realizo un andlisis estadistico mediante un ANOVA de una via seguida de una
Dunnet para saber si el efecto de la serie de los compuestos LQM era significativo en

comparacion con los controles positivos; Captopril y Losartan (Tabla 2).

Tabla 1. Listado de los 33 compuestos antihipertensivos de la serie LQM de acuerdo a su
clasificacion quimica.

MORFOLINICOS \ TIOMORFOLINICOS PIPERIDINICOS
LQm COMPUESTO LQMm COMPUESTO LQM COMPUESTO
304 monomorfolinico 318 monotiomorfolinico 336 monopiperidinico
308 monomorfolinico 324 monotiomorfolinico 344 monopiperidinico
301 dimorfolinico 328 monotiomorfolinico 335 dipiperidinico
302 dimorfolinico 339 monotiomorfolinico 345 dipiperidinico
305 dimorfolinico 319 ditiomorfolinico
306 dimorfolinico 320 ditiomorfolinico
307 dimorfolinico 322 ditiomorfolinico
309 dimorfolinico 323 ditiomorfolinico
310 dimorfolinico 329 ditiomorfolinico
312 dimorfolinico 337 ditiomorfolinico
313 dimorfolinico 343 ditiomorfolinico
314 dimorfolinico 401 ditiomorfolinico
341 dimorfolinico 321 tritiomorfolinico
342 dimorfolinico
352 dimorfolinico
353 dimorfolinico




COMPUESTOS MORFOLINICOS

) Monomorfolinicos

En la figura 18 se puede observar que el compuesto que produce un mayor efecto
antihipertensivo en relacién con los controles positivos sobre presion sistélica, diastdlica y
frecuencia cardiaca es el LQM 304 con un efecto casi inmediato manteniéndose hasta el final del

registro.
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se puede observar que el compuesto que produce un mayor efecto
antihipertensivo en relacién con los controles positivos sobre presion sistdlica y diastolica y
frecuencia cardiaca es el LQM 301 con un efecto inmediato y manteniéndose hasta el final del
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En la figura 20 se puede observar que los compuestos LQM 305 y 306 no producen un efecto
significativo sobre presion sistolica, presién diastdlica y frecuencia cardiaca en relaciéon con los
controles positivos.
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se puede observar que el compuesto que produce un mayor efecto
antihipertensivo en relacion con los controles positivos sobre presién sistdlica y diastolica es el
LQM 307 con un efecto inmediato y manteniéndose hasta el final del registro. En cuanto a la
frecuencia cardiaca el efecto es muy significativo en el LQM 307 pero tiende a disminuir al final del

registro.
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En la figura 22

se puede observar que el compuesto que produce un mayor efecto

antihipertensivo en relacion con los controles positivos sobre presion sistdlica es el LQM 312 con
un efecto inmediato y manteniéndose hasta el final del registro, sobre la presion diastélica
presenta mucha variabilidad entre cada medicion. En cuanto a la frecuencia cardiaca el efecto
mas significativo es el del LQM 310 pero presenta muchas fluctuaciones durante todo el registro.
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En la figura 23 se puede observar que el compuesto que produce el mayor efecto antihipertensivo
en relacién con los controles positivos sobre presion sistdlica y diastdlica y frecuencia cardiaca es
el LQM 313 con un efecto inmediato y manteniéndose hasta el final del registro.
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Los compuestos LQM 341 y 342 (figura 24) y LQM 352 y 353 (figura 25) no producen un efecto
significativo sobre presion sistolica, presién diastélica y frecuencia cardiaca en relaciéon con los

controles positivos.
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COMPUESTOS TIOMORFOLINICOS

. Monotiomorfolinicos

En la figura 26 se puede observar que el compuesto que produce el mayor efecto antihipertensivo
en relacién con los controles positivos sobre presion sistolica y diastdlica es el LQM 318 con un
efecto inmediato y manteniéndose hasta el final del registro. En cuanto a la frecuencia cardiaca el

mayor efecto lo produce el LQM 318 pero no permanece constante.
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En la figura 27 se puede observar que los compuestos LQM 328 y 329 no producen un efecto
significativo sobre presion sistdlica, presion diastdlica y frecuencia cardiaca en relacion con los

controles positivos.
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. Ditiomorfolinicos

En la figura 28 se puede observar que el compuesto que produce el mayor efecto en relacién
con los controles positivos sobre presion sistdlica, diastolica y frecuencia cardiaca es el LQM 319

con un efecto inmediato aunque presenta fluctuaciones durante el registro.
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se puede observar que el compuesto que produce un mayor efecto

antihipertensivo en relaciéon con los controles positivos sobre presion sistdlica y diastélica es el
LQM 322 con un efecto inmediato y manteniéndose hasta el final del registro. En cuanto a la
frecuencia cardiaca el mayor efecto lo produce el LQM 322 pero no permanece constante.
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Figura 29. Cursos
Temporales de la PS (A),
PD (B) y FC (C) de los
compuestos Ditiomor-
folinicos LQM 322, LQM
323 y controles positivos
(Captopril 'y  Losartan).
Cada punto representa

X + EE de 5 animales.

En la figura 30 se



puede observar que no se produce un efecto antihipertensivo significativo en relaciéon con los
controles positivos sobre presion sistolica y diastolica para el LQM 329 y 337. En cuanto a la
frecuencia cardiaca el mayor efecto lo presenta el LQM 329 pero con muchas fluctuaciones

durante el registro.
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En la figura 31 se puede observar que los compuestos LQM 343 y 401 no producen un efecto
significativo sobre presion sistolica, presion diastdlica y frecuencia cardiaca en relacién con los

controles positivos.
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. Tritiomorfolinicos

En la figura 32 se puede observar que el compuesto LQM 321 no produce un efecto significativo
sobre presion sistélica, presion diastdlica en relacién con los controles positivos. En cuanto a la

frecuencia cardiaca produce un efecto significativo pero no es constante.
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COMPUESTOS PIPERIDINICOS

o Monopiperidinicos
En la figura 33 se puede observar que los compuestos LQM 336 y 344 no producen un efecto
significativo sobre presion sistdlica, presion diastdlica y frecuencia cardiaca en relaciéon con los

controles positivos.
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Figura 33. Cursos
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Dipiperidinicos
En la figura 34 se puede observar que los compuestos LQM 335 y 345 no producen un efecto
significativo sobre presion sistolica, presion diastolica y frecuencia cardiaca en relaciéon con los

controles positivos.
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34. Cursos

Temporales de la PS (A),
PD (B) y FC (C) de los
compuestos Dipiperidinicos

LQM 335, LQM 345 y
controles positivos
(Captopril 'y  Losartan).
Cada punto representa

X + EE de 5 animales.

Tabla 2. Estructura Quimica y ABC de la PS, PD y FC + EE de los Controles Positivos (Captopril

CONTROLES

FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS DE REFERENCIA

COMPUESTO

ESTRUCTURA

ABC

ABC

Losartan)
ABC

PS PD FC
M
Cabtooril Hs”™ > NN 2371.50 | 1987.50 | 3302-58
ptop s L P +639.05 | +140.48 | +704.47
3. g
HOQC
. G
s ol
=0
. . . | 5835.45 | 4040.10 | 678.72
Losartan oY +68.76 | +101.64 | +175.85




ABC DE LOS COMPUESTOS DE LA SERIE LQM

Tabla 3. Clasificacion, Estructura Quimica y ABC de la PS, PD y FC + EE de los compuestos Morfolinicos.

LQM { ESTRUCTURA

ABC  ABC ABC
PS PD FC

3 ﬁ 7

S | 304 OQ | 4698.45 | 2178.0 | 4605.0

= N +549.06 | +317.95 | +727.35

o) 1

(T8

14

o

E OH

2 | 308 1563.41 | 856.53 | 2902.10

g +32.13 | #29.09 | +205.94
301 °J bo 5125.45 | 3476.77 | 4434.14

+325.63 | +23.30 | +110.98

OH
SAY
302 4804.23 | 2127.68 | 8298.10
+88.88 | +92.75 | +108.47

511.20 | 424.30 | 2024.22
+102.18 | +132.77 | +346.89

)
)

DIMORFOLINICOS

O
O

305

o

555.10 | 714.50 | 1720.56

306 +121.84 | +121.49 | +231.58
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Continuci()n de a Tabla 3.

LQMm ESTRUCTURA

ABC ABC  ABC

PS ) FC
OH
N N 7240.50 | 486750 | 6375.00
307 O O +955.34 | +128.55 | +879.82
Cl
OH
2002.86 | 1809.44 | 3074.76
309 y '
+52.64 | +30.41 | +53.21
OH
0 y 1797.33 | 1056.88 | 9972.81
310 Ov@AO +46.74 | +1851 | +64.03
OH
OH
v : 7523.50 | 3700.80 | 6779.80
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Q
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14
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o~
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%
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341 OA@AO +226.50 | +311.73 | +828.99
5
o v | 1287.50 | 52184 | 234518
342 °JA©Ab° +682.75 | +127.95 | +1136.40
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Continuacion de la Tabla 3.

LaM ESTRUCTURA ’:;BSC ABC | ABC
OH
HCI
Nﬁ
(A
I 419.85 | 685.50 | 2678.00
§ 352 +88.69 | +233.62 | +1092.30
P
—
o hN
L
no: O\)
§ OH
o OH
N “ﬁ 1075.80 | 525.75 | 2043.35
353 QA@bO +525.09 [ +212.14 | +436.49
NH2

Tabla 4. Clasificacion, Estructura Quimica y ABC de la PS, PD y FC +

Tiomorfolinicos.

EE de los compuestos

MONOTIOMORFOLINICOS

’ ) ABC ABC ABC
LQM  ESTRUCUTURA A e eo

i
218 Q 5521.32 | 2756.04 | 9132.82
° N +106.25 | +48.02 | +171.37

OH
224 ﬁ 585.00 | 1264.50 | 1831.83
Q +54.61 | +495.12 | +693.49

NO,

OH
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J +184.69 | +257.76 | +233.64

/O

OH
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Q +503.58 | +206.90 | +272.18




Continuacion de la Tabla 4.

DITIOMORFOLINICOS

ABC ABC ABC
LaMm ESTRUCUTURA PS PD FC
OH
Ohahi
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&
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Continacién d la Tabla 4.

ABC ABC  ABC
LQM ESTRUCUTURA { PS PD FC
H
N N Cu
401 J 1355.55 | 934.50 | 1871.79
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n
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% S\) O
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Tabla 5. Clasificacién, Estructura Quimica y ABC de la PS, PD y FC + EE de los compuestos Piperidinicos.

LQM

ESTRUCTURA

ABC
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PD

ABC
FC

336 OH [e]
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g N
4
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® 345 on
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& O “O +233.79 | +137.10 | +601.83
HCI
Cl




Tabla 6. Porcentaje del Efecto de la PS, PD y FC en relacion al ABC del control positivo Captorpril con los
33 compuestos de la serie LQM.

COMPUESTO | % EFECTO | COMPUESTO % EFECTO COMPUESTO % EFECTO

PS ~ PD FC
Captopril 100,00 Captopril 100,00 Captopril 100,00
312 317,25 307 244,91 319 321,01
319 315,20 319 193,74 310 301,97
307 305,31 312 186,20 318 276,54
318 232,82 314 179,92 320 267,27
301 216,13 301 174,93 302 251,26
302 202,58 313 165,66 322 225,15
304 198,12 318 138,67 312 205,29
322 183,91 304 109,58 307 193,03
313 181,66 302 107,05 313 192,08
314 161,61 322 97,70 329 176,54
321 101,45 309 91,04 304 139,44
320 92,81 343 74,78 301 134,26
309 84,46 337 71,31 314 104,96
310 75,79 341 71,17 321 101,06
343 69,97 321 64,60 309 93,10
339 66,56 324 63,62 308 87,87
308 65,92 329 61,16 352 81,09
401 57,16 320 58,82 337 73,51
342 54,29 328 56,03 342 71,01
337 48,88 310 53,18 341 67,22
328 48,84 401 47,02 335 64,77
353 45,36 344 45,91 323 62,85
329 40,04 308 43,10 353 61,87
345 38,81 306 35,95 305 61,29
341 38,38 339 35,27 344 57,83
335 32,23 352 34,49 401 56,68
344 31,16 335 29,50 324 55,47
324 24,71 323 27,24 306 52,10
306 23,41 353 26,45 345 42,17
336 22,82 336 26,38 339 40,94
305 21,56 342 26,26 336 36,34
323 18,92 305 21,35 328 23,13
352 17,70 345 20,04 343 21,50




Tabla 7. Porcentaje del Efecto de la PS, PD y FC en relacién al ABC del control positivo Losartan con los 33
compuestos de la serie LQM.

COMPUESTO % EFECTO ‘ COMPUESTO % EFECTO COMPUESTO % EFECTO
PD FC

Losartdn 100 Losartdn 100 Losartdn 100
312 128,93 307 120,48 319 1562,00
319 128,10 319 95,31 310 1469,36
307 124,08 312 91,60 318 1345,59
318 94,62 314 88,51 320 1300,49
301 87,83 301 86,06 302 1222,61
302 82,33 313 81,50 322 1095,54
304 80,52 318 68,22 312 998,91
322 74,74 304 53,91 307 939,27
313 73,82 302 52,66 313 934,63
314 65,68 322 48,06 329 859,02
321 41,23 309 44,79 304 678,48
320 37,72 343 36,79 301 653,31
309 34,32 337 35,08 314 510,74
310 30,80 341 35,01 321 491,73
343 28,44 321 31,78 309 453,02
339 27,05 324 31,30 308 427,58
308 26,79 329 30,09 352 394,57
401 23,23 320 28,94 337 357,68
342 22,06 328 27,56 342 345,53
337 19,86 310 26,16 341 327,11
328 19,85 401 23,13 335 315,17
353 18,44 344 22,58 323 305,80
329 16,27 308 21,20 353 301,06
345 15,77 306 17,69 305 298,24
341 15,60 339 17,35 344 281,41
335 13,10 352 16,97 401 275,78
344 12,66 335 14,51 324 269,89
324 10,04 323 13,40 306 253,50
306 9,51 353 13,01 345 205,19
336 9,27 336 12,98 339 199,22
305 8,76 342 12,92 336 176,81
323 7,69 305 10,50 328 112,55
352 7,19 345 9,86 343 104,59
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Figura 35. Comparacion del ABC de los compuestos de la serie LQM (Ay B) sobrela PS, PD y FC en

relacién con el control positivo Losartan. Los resultados corresponden a el valor X ABCiam - YABCComrm
+ EE de 5 animales. El analisis estadistico se realizé6 mediante un ANOVA de una via seguida de una Dunnet
(vs control) *P<0.05.



=5 Frecuencia Cardiaca  mmmm Presion Sistdlica 051 Presién Diastélica

A

10000
7500
5000

*

2500

ABC

-2500
-5000

-7500

-10000

318 319 320 321 322 323 324 328 329 337 339 343 401 301 302 304 305

LQM

10000
7500
5000

2500

ABC

-2500

-5000

-7500

-10000

LQM

Figura 36. Comparacion del ABC de los compuestos de la serie LQM (Ay B) sobre la PS, PD y FC en relacion

con el control positivo Captopril. Los resultados corresponden a el valor X ABCLau - X ABCcontror + EE de 5
animales. El analisis estadistico se realizé mediante un ANOVA de una via seguida de una Dunnet (vs control)
*P<0.05.



12. DISCUSION DE RESULTADOS

La hipertension arterial es una de las enfermedades mas frecuentes del mundo. Su
frecuencia aumenta de manera exponencial con la edad, a partir de los cincuenta afos,
lo cual unido al aumento de la esperanza de vida en los paises desarrollados, hace que
se convierta en un problema sanitario de primera magnitud. Debido al gasto sanitario
elevado que con llevan la atencion de pacientes con dichas enfermedades para la
economia de un pais, hace que los gobiernos dediquen cada vez mas esfuerzos a

medidas preventivas, teniendo entre ellas prioridad la Educacion para la Salud. [30, 32]

En la poblacion adulta (20-69 afios) hay mas de 17 millones de hipertensos, 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 afos. [30]

En la ciudad de México de acuerdo con datos de la Secretaria de Salud del Distrito
Federal la principal causa de muerte en esta entidad durante el periodo 2001 al 2004
fueron las enfermedades del corazén, de un total de 46627 defunciones, 8893 se
debieron a estos padecimientos. Ademas de acuerdo a la Secretaria de Salud en el afio
2000 las enfermedades hipertensivas eran la 11° causa de muerte, en el ano 2001 eran
la 10° causa de muerte, y del 2002 al 2005 se encontraban en 9° lugar, por lo que vemos
que es una enfermedad que cobra e ira cobrando mas victimas conforme pasan los

anos. [31]

En la actualidad, la hipertensién 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 hipertensién Diuréticos,
Bloqueantes B-adrenérgicos, Inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina,
Antagonista de los Receptores de la Angiotensina I, Antagonistas del Calcio, Agonistas
Alfa Centrales, Vasodilatadores Periféricos), pero debido a que son farmacos
desarrollados en el extranjero para una poblacién con una idiosincrasia completamente
diferente a la de la poblacién mexicana, tanto en costumbres, alimentacion, ritmo de vida
y habitos en general esto interfiere con la efectividad del farmaco y la probable presencia
de numerosos efectos secundarios; aparte de que el costo del tratamiento puede ser
elevado, por lo que con llevan 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 afos. [4]



Es por esto que en la FES-Cuautitlan el Dr. Enrique Angeles (Lab. de Quimica Medicinal)
y la Dra. Luisa Martinez (Lab. de Farmacologia del Miocardio), se han dado a la tarea de
sintetizar y evaluar la actividad bioldgica de una serie de compuestos Morfolinicos,
Tiomorfolinicos y Piperidinicos sintetizados a partir de la molécula changrolina que
presenten un mayor efecto antihipertensivo, menos efectos adversos y de bajo costo

ya que son creados por y para la poblacion mexicana.

Por ser una investigacién muy compleja y extensa, esta se ha dividido en etapas, en el
presente trabajo se dan a conocer los resultados de las etapas anteriores en donde Ia
evaluacion del efecto antihipertensivo se realizé en ratas control donde se observé 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 fue el de rata consciente, éste permitié la
determinacion de la presién arterial sistolica, presion arterial diastélica y frecuencia
cardiaca de los compuestos de la serie LQM-300's y LQM 401 sin la necesidad de
administrar un anestésico (barbitdrico) el cual puede interactuar con la serie de
compuestos a evaluar provocando un sinergismo o una inactivacidn de dichos

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

En esta etapa del trabajo se realiz6 una determinacion del ABC (mediante una plantilla
de Excel) de cada uno de los compuestos LQM’s tanto Morfolinicos, Tiomorfolinicos y
Piperidinicos para poder evaluar el efecto antihipertensivo, en donde todos los
compuestos evaluados presentan en distinto grado un efecto antihipertensivo en la
presion arterial sistdlica, presion arterial diastdlica y frecuencia cardiaca en

comparacion con los controles positivos (Tabla 6 y Tabla 7).

Se observo claramente que el compuesto Ditiomorfolinico LQM-312 presenta el mayor
efecto antihipertensivo sobre la presion arterial sistélica que en relacién con Captopril
presenta un 269,12 % y en relaciéon con Losartan un 116,84 %. En el caso de la presion
arterial diastélica el mayor efecto presentado fue para el compuesto Dimorfolinico LQM-
307 que en relacion con Captopril presento un 197.24 % de efecto antihipertensivo y en
relacion con Losartan un 112.26 %. En cuanto a la frecuencia cardiaca el compuesto
Ditiomorfolinico LQM-319 presentd el mayor efecto antihipertensivo que en relaciéon con

Captopril presento un 303.68% y en relacion con Losartan un 1281.19%.



Analizando de manera global todos los compuestos que presentaron el mayor efecto
antihipertensivo tanto para la presién arterial sistdlica, presion arterial diastélica y la
frecuencia cardiaca el compuesto Ditiomorfolinico LQM 307 se encuentra dentro de los
primeros compuestos con mayor eficacia en relacién con los demas de la serie, que
tanto en el caso de la PS (258.99%), PD (197.24%) y FC (182.61%) se encuentra por
encima de los control positivo Captopril al igual que para el control positivo Losartan con
un efecto sobre la PS (112.45%), PD (112.26%) y FC (770.41%) superior a este.

Dicho compuesto (LQM 307) presenta su efecto durante las primeras mediciones y
presenta poca variabilidad durante la evaluacion; lo cual es un gran avance en el disefio
de nuevos farmacos antihipertensivo debido a que esto nos permite predecir que sus
efectos adversos seran minimos y que el control del tratamiento del paciente sera mas

eficaz.

Por otra parte los compuestos que presenta menor efecto antihipertensivo es el
ditiomorfolinico LQM 352 para presion sistélica, el compuestos dipiperidinico LQM 345
para presion diastolica y el compuesto ditiomorfolinico LQM 343 para frecuencia

cardiaca esto tanto para el control positivo Captopril como Losartan,

Una ventaja de esta evaluacién es que al comparar los compuestos con diferentes
controles positivos (Captopril y Losartdn) podemos darnos una idea general del
comportamiento de dichos compuestos en el organismo y asi poder observar que

compuestos son mejores que los controles positivos.

Aunque el mecanismo de accion de dichos compuestos no sea conocido actualmente, si
se compara el porcentaje de eficacia producido con los dos controles positivos (Tabla 6
y 7) se podria sospechar que el mecanismo de accion tiende a ser similar al de
Losartan (antagonista de los receptores de angiotensina 1lI) debido a que su
comportamiento es mas parecido a este que al del Captopril, pero es importante la
realizacion de estudios farmacodinamicos para poder determinar con certeza cual es el

mecanismo de accion real de los compuestos de la serie LQM.

Por otro lado 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 para contar
con medicamentos mas baratos que los que se encuentran actualmente en el mercado

ya que se parte del hecho de que los compuestos son sintetizados a partir de un reactivo



de origen natural (changrolina) de bajo costo y facil acceso, a demas se pretende poder
incorporar dichos compuestos en una formulacion farmacéutica que permita lograr una
liberacion controlada y que disminuya el nuamero de tomas del medicamento
beneficiando asi a los pacientes, aparte de que estos compuestos serian especificos

para la poblacién mexicana.



13. CONCLUSIONES

Se evalué la eficacia farmacolégica antihipertensiva de los compuestos
Monomorfolinicos (LQM 304, 308), Dimorfolinicos (LQM-301, 302, 305, 306, 307,
309, 310, 312, 313, 314, 341, 342, 352, 353), Monotiomorfolinicos (LQM-318, 324,
328, 339), Ditiomorfolinicos (LQM-319, 320, 322, 323, 324, 329, 337, 343, 401),
Tritiomorfolinicos (LQM-321), Monopiperidinicos (LQM-336, 344) y Dipiperidinicos
(LQM-335, 345) confirmando que en todos los compuestos se presenté un efecto
antihipertensivo tanto en la presion arterial sistélica, presion arterial diastdlica y
frecuencia cardiaca en comparacion con dos controles positivos (Captopril y

Losartan) mediante la determinacion del ABC.

Con base al ABC de los compuestos LQM en comparaciéon con los controles
positivos (Captopril y Losartan) se tiene que la eficacia sobre la presion sistélica
de mayor a menor: 312, 319, 307, 318, 301, 302, 304, 322, 313, 314, 321, 320,
309, 310, 343, 339, 308, 401, 342, 337, 328, 353, 329, 345, 341, 335, 344, 324,
306, 336, 305, 323, 352.

Con base al ABC de los compuestos LQM en comparaciéon con los controles
positivos (Captopril y Losartan) se tiene que la eficacia sobre la presion diastdlica
de mayor a menor: 307, 319, 312, 314, 301, 313, 318, 304, 302, 322, 309, 343,
337, 341, 321, 324, 329, 320, 328, 310, 401, 344, 308, 306, 339, 352, 335, 323,
353, 336, 342, 305, 345.

Con base al ABC de los compuestos LQM en comparacion con los controles
positivos (Captopril y Losartan) se tiene que la eficacia sobre la frecuencia
cardiaca de mayor a menor: 319, 310, 318, 320, 302, 322, 312, 307, 313, 329, 304,
301, 314, 321, 309, 308, 352, 337, 342, 341, 335, 323, 353, 305, 344, 401, 324,
306, 345, 339, 336, 328, 343.

Se determind que los compuestos dimorfolinicos y ditiomorfolinicos son los mas

eficaces para la disminucion de la presion sistdlica.



Se determind que los compuestos dimorfolinicos son los mas eficaces para la
disminucion de la presion diastolica.
Se determindé que los compuestos dimorfolinicos y ditiomorfolinicos son los mas

eficaces para la disminucion de la frecuencia cardiaca.



14. PROPUESTAS

Se propone que aquellos compuestos con mayor efecto sobre la disminucién de la
frecuencia cardiaca sean probados en modelos experimentales relacionados con

arritmias cardiacas.

Dar inicio a los estudios farmacodinamicos de los compuestos mas eficaces de la
serie LQM 300°s para obtener informacién acerca de los posibles mecanismos de

accion.

Comenzar con diferentes estudios que permitan la incorporacion de los
compuestos con mayor eficacia en una formulacion farmacéutica que permita
una liberacion controlada para la reduccién del numero de tomas del

medicamento.

Dentro de las ventajas que presentan los compuestos de la serie LQM se
encuentra el que son farmacos de origen natural lo cual representaria un menor
costo y facil acceso para los pacientes, con base a la comparacion del ABC se
demostré que algunos compuestos de esta serie presentan mayor efecto que los
antihipertensivos que ya existen en el mercado (Captopril y Losartan), con el
desarrollo de nuevos farmacos antihipertensivos especificos para la poblacién
mexicana se descartan las variaciones causadas por factores genéticos,

fisioldgicos, ambientales, etc.



LISTA DE ABREVIATURAS

ABC Area Bajo la Curva

AD Auricula Derecha
ADH Hormona Antidiurética
Al Auricula lzquierda

ANP Péptido Natriurético Auricular

ARA Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina
AT Angiotensina

B Basal

cm Centimetros

DE Desviacién Estandar

ECA Enzima Convertidora de Angiotensina

EE Error Estandar

FC Frecuencia Cardiaca

FES Facultad de Estudios Superiores
HPA Hipertension Arterial

IECA Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina
mg miligramos
mL mililitros

mmHg milimetros de Mercurio

min minutos

L Litros

LQM Laboratorio de Quimica Medicinal (FESC)

PA Presion Arterial

PD Presion Diastolica

ppm Pulsaciones por minuto

PS Presién Sistolica

RAA Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
SNC Sistema Nervioso Central

T Tratamiento

TA Tension Arterial



VD Ventriculo Derecho

VI Ventriculo lzquierdo

X Promedio



15. GLOSARIO

Acelerémetro: se denomina acelerémetro a cualquier instrumento destinado a medir
aceleraciones.

Aneroide: (del griego a (sin) y neros (liquido)), se mide la compresion que ejerce el aire
sobre un depdsito cerrado. Al comprimirse este depésito tira de una cadena que pasa por
un engranaje y mueve una aguja sobre una escala. La aguja interior es la que sefala la
lectura y la exterior es el recordatorio que se deja, posicionandola sobre la interior, para ver
si la proxima lectura es diferente.

Aneurisma: dilatacién localizada e irreversible de una arteria producida por la alteracién de
la integridad de su pared.

Aneurisma disecante: se producen por la existencia de un desgarro en la intima y en la
media. Este desgarro puede deberse a traumatismos, pero lo habitual es que su origen no
se conozca. La sangre penetra por el desgarro y fuerza una separacion longitudinal en la
media. La presién sanguinea va forzando la entrada de sangre en el desgano y acaba por
crear un falso canal que suele afectar a una parte de la pared arterial, pero no a toda su
circunferencia.

Angina pectoris: es un dolor o molestia recurrente en el pecho que se produce cuando
alguna parte del corazén no recibe suficiente sangre y oxigeno. La angina es un sintoma
de la enfermedad de las arterias coronarias (su sigla en inglés es CHD), que se produce
cuando las arterias que llevan la sangre al corazon se estrechan y se obstruyen debido a la
aterosclerosis o un coagulo de sangre.

Aorta: es la principal arteria del cuerpo humano. La aorta da origen a todas las arterias del
sistema circulatorio excepto las arterias pulmonares, que nacen en el ventriculo derecho
del corazon. La funcion de la aorta es transportar y distribuir sangre rica en oxigeno a todas
esas arterias.

Arritmias: Ias arritmias o disritmias son problemas que afectan al sistema eléctrico del
musculo cardiaco y producen ritmos cardiacos anormales. Pueden hacer que el corazon
bombee de manera menos eficaz.

Arteria nutricia: son las que llevan sangre a los huesos del cuerpo a través de agujeros
que reciben el nombre de agujero nutricio del hueso; es decir por donde entran las arterias
para alimentar a ese elemento oseo.

Arteriopatia oclusiva: Enfermedades en las que los vasos arteriales estan parcial o
totalmente obstruidos o en las que se afecta el flujo sanguineo a través de los vasos.
Atrios: cada una de las dos camaras superiores del corazén.

Barorreceptores: son terminaciones nerviosas sensibles a la distension que se oponen a

los cambios bruscos de la presién arterial, es decir, son receptores de presion. Se
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encuentra localizadas en gran abundancia en las paredes de la arteria carétida interna y en
la pared del seno adértico.

Bifurcacion: es la accion de separar algo en varias partes.

Broncoconstriccion: es el estrechamiento de las vias aéreas lo cual disminuye o bloquea
el flujo de aire y es uno de los mecanismo que regula la ventilacion pulmonar.

Bulbo: es una estructura que se halla en el extremo superior de la médula y como
prolongacion de ella. En el hombre mide unos 3 cm de longitud. A nivel del bulbo cruzan
algunos haces nerviosos dirigiéndose al lado opuesto del cerebro después de juntarse con
los que habian cruzado en la médula..

Capilares fenestrados: o viscerales, se encuentran en los rifiones, las vellosidades del
intestino delgado, los plexos coroides de los ventriculos encefalicos, los cuerpos ciliares de
los ojos y las glandulas endocrinas.

Capsula suprarrenal: o glandulas adrenales son unas glandulas endocrinas, con forma de
triangulo que estan situadas encima de los rifones, cuya funcién es la de regular las
respuestas al estrés, a través de la sintesis de corticosteroides (principalmente cortisol) y
catecolaminas (adrenalina sobre todo).

Cardiopatia isquémica: es un conjunto de enfermedades del corazén o cardiopatias cuyo
origen radica en la incapacidad de las arterias coronarias (coronariopatia) para suministrar
el oxigeno necesario a un determinado territorio del musculo cardiaco, lo que dificulta el
funcionamiento de éste.

Carétida interna: Rama de la arteria carétida comun la cual abastece a la parte anterior
del cerebro, los ojos y sus apéndices, la frente y la nariz.

Células de Kupffer: son la poblacion mas grande de macrofagos de los tejidos, estan
localizados estratégicamente dentro del sinusoide hepatico para supervisar en la sangre
fitrada por la vena porta la presencia de una variedad de sustancias extrafias. Estas
células estan comprometidas en el tratamiento de organismos microbianos, enzimas,
células tumorales, antigenos y complejos inmunes. Son el lugar principal de eliminacién de
las endotoxinas que se reciben de la sangre portal y despliegan la mayor capacidad para
desintoxicar los tejidos. También son responsables en la eliminacion de los glébulos rojos
senescentes (envejecidos, que ya no cumplen su funcién) y de la degradacion de la
hemoglobina (pigmento de la sangre).

Centro vagal: son un conjunto de nucleos localizados en el tronco del encéfalo (mas
precisamente localizados entre el bulbo y la protuberancia).

Coartacion de la aorta: es un estrechamiento de parte de la aorta (la mayor arteria que
sale del corazon) y es un tipo de defecto congénito.

Constriccion: sensacion de opresion especialmente dolorosa en el pecho.
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Cuerpos aérticos: se localizan en el cayado adrtico, entre la arteria subclavia derecha y la
arteria carétida primitiva izquierda, y entre la arteria carétida primitiva izquierda y la arteria
subclavia izquierda. Su estructura y su funcién son las mismas que las de los cuerpos
carotideos.

Cuerpos carétidos: Localizados a nivel de la bifurcacion de las arterias carotidas
primitivas se encuentran los cuerpos carotideos, que tienen terminaciones nerviosas
quimiorreceptoras especializadas encargadas de vigilar los cambios de las concentraciones
de oxigeno, didxido de carbono e hidrogeno en la sangre.

Dialisis: es un proceso mediante el cual se extrae las toxinas que el rindn no elimina ya
sea que no funcionen por una infeccibn o por algun otro factor que no se haya
determinado.

Dieta sosa: (hiposddica) para pacientes con hipertension arterial o insuficiencia cardiaca.
Disnea: La dificultad para respirar, disnea o sensacion de falta de aire suele deberse al
cierre de los conductos del aparato respiratorio. Este cierre puede deber a la dilatacién de
las paredes de los propios conductos, a la entrada de un objeto extrafio que no permite el
intercambio de aire, a una enfermedad que altere la capacidad de movimiento del tejido

pulmonar o a una obstruccién por secreciones.

Ecocardiograma: Es un examen que emplea ondas ultrasonoras de alta frecuencia,
emitidas por una sonda de grabacién (transductor), que chocan contra las estructuras del
corazén y de los vasos sanguineos, y al rebotar producen una imagen mdévil, permitiendo
ver al corazén en movimiento.

Edema: es la acumulacién de liquido en el espacio tisular intercelular o intersticial y
también en las cavidades del organismo (inflamacion).

Efecto hemodinamico: estudio del flujo sanguineo y los mecanismos circulatorios en el
sistema vascular.

Electrocardiograma: es el grafico que se obtiene con el electrocardiégrafo para medir la
actividad eléctrica del corazén en forma de cinta grafica continua. Es el instrumento
principal de la electrofisiologia cardiaca y tiene una funcién relevante en el cribado y
diagndstico de las enfermedades cardiovasculares, alteraciones metabdlicas y la
predisposicion a una muerte subita cardiaca.

Encefalopatia: consiste en la degeneracion del tejido cerebral; sus principales
manifestaciones o sintomas son pérdida progresiva de la memoria, alteraciones del estado
de alerta, convulsiones, etc @]

Entidad nosolégica: existe una sola enfermedad, pero la caracterizacion e identificacion
de variados procesos y estados diferentes de la salud, ha llevado a la discriminacién de un

universo de entidades distintas (entidades nosoldgicas), muchas de ellas son entendidas
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estrictamente como enfermedades, pero otras no (cf. sindrome, entidad clinica y trastorno).
Fasciculo de His: banda muscular que contiene fibras nerviosas que conexionan las
auriculas con los ventriculos cardiacos.

Febrifugina: un farmaco alcaloide coccidiostatico, aislado de la planta Dichroa febrifuga,
utilizado en veterinaria. También se ha utilizado como antimalarico.

Fibroblastos: o célula fija es un tipo de célula residente del tejido conectivo propiamente
dicho, ya que nace y muere alli. Sintetiza fibras y mantiene la matriz extracelular del tejido
de muchos animales. Estas células proporcionan una estructura en forma de entramado
(estroma) a muy diversos tejidos y juegan un papel crucial en la curacién de heridas,
siendo las células mas comunes del tejido conectivo.

Fonendoscopio: es un aparato acustico usado en medicina para oir los sonidos internos
del cuerpo humano o animal. Generalmente se usa en la auscultacion de los ruidos
cardiacos o los ruidos respiratorios, aunque algunas veces también se usa para objetivar
ruidos intestinales o soplos por flujos anémalos sanguineos en arterias y venas.

Gemelos univitelinos: a aquellos que tienen origen en la fecundacion de un mismo 6vulo
(monocigéticos).

Glomerulonefritis: es un tipo de enfermedad renal que afecta a los glomérulos. Los
glomeérulos son estructuras importantes muy pequenas de los rifiones que aportan sangre a
las unidades pequenas de los rifiones que filtran la orina, denominadas nefrones. Durante
la glomerulonefritis, los glomérulos se inflaman y reducen la capacidad del rifidn de filtrar la
orina.

Hidronefrosis: se define como la dilatacion de la pelvis y calices renales (pielocalicial).
Hipdfisis: es la glandula endocrina mas importante, ya que regula la mayor parte de los
procesos bioldgicos del organismo, es el centro en el cual gira gran parte del metabolismo.
Regula distintos procesos del organismo mediante la secrecion de hormonas.

Hipotensién postural: (u ortostatica) se define como una reduccion de la presion arterial
de por lo menos 20 mmHg de presion sistélica y al menos 10 mmHg de la presion
diastdlica, dentro de los 3 minutos de haber asumido la postura erecta a partir de la
posicion supina.

Imbricado: disponer objetos iguales superpuestos parcialmente unos sobre otros
(sobrepuesto).

Idiosincrasia: manera de ser que caracteriza a las personas que pertenecen a un
determinado grupo social. Puede estar determinada por la nacionalidad, temperamento,
estatus, tendencias en sus gustos, etc. Identifica claramente similitudes de comportamiento
en las costumbres sociales, en el desempefio profesional y en los aspectos culturales.

Intrinseco: inherente, propio o esencial de una cosa. Inseparable de la cosa en si.
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Isquemia: sufrimiento celular causado por la disminucion transitoria o permanente del riego
sanguineo y consecuente disminucion del aporte de oxigeno (hipoxia), de nutrientes y la
eliminacion de productos del metabolismo de un tejido biolégico.

Lamina basal: es una fina capa de matriz extracelular que separa el tejido epitelial y
muchos tipos de células, como las fibras musculares o las células adiposas, del tejido
conjuntivo.

Malaria: (o paludismo) es una enfermedad parasitaria que se transmite de un humano a
otro por la picadura de mosquitos anofeles infectados. En los humanos, los parasitos
(lamados esporozoitos) migran hacia el higado, donde maduran y se convierten en
merozoitos, los cuales penetran el torrente sanguineo e infectan los glébulos rojos.
Mediastino: es el compartimento anatémico extrapleural situado en el centro del térax,
entre los pulmones derecho e izquierdo, por detras del esternén y las uniones
condrocostales y por delante de las vértebras y de la vertiente mas posterior de las costillas
Oseas.

Mesodermo: es una de las tres hojas embrionarias o capas celulares que constituyen el
embrién. Su formacién puede realizarse por enterocelia o esquizocelia a partir de un
blastocisto en el proceso denominado gastrulacion. En el proceso previo a la formacion del
mesodermo, la gastrulacién, se han formado ya las dos primeras capas, ectodermo y
endodermo.

Miocardiopatia hipertréfica: es una enfermedad cardiaca primaria con diversa expresion
clinica y genética, y una evolucién variable. Se caracteriza por una hipertrofia ventricular
simétrica o asimétrica, con o sin obstruccion al tracto de salida del ventriculo izquierdo
(TSVI), en ausencia de enfermedad cardiaca o extracardiaca capaz de producirla.
Morbilidad: se refiere a los efectos de una enfermedad en una poblacion en el sentido de
la proporcion de personas que la padecen en un sitio y tiempo determinado. En el sentido
de la epidemiologia se puede ampliar al estudio y cuantificacién de la presencia y efectos
de una enfermedad en una poblacion.

Mortalidad: es el indicador demografico que sefiala el numero de defunciones de una
poblacion por cada mil habitantes, durante un periodo de tiempo determinado
generalmente un afo.

Nefroangiosclerosis: es una afeccion asociada con la hipertension arterial (hipertension
maligna) en la cual las arterias mas pequefias (arteriolas) de los rifiones se lesionan y
aparece una insuficiencia renal que progresa rapidamente.

Neurohipofisis: constituye el I6bulo posterior de la glandula pituitaria (hipdfisis). esta formada

por axones o cilindroejes que se originan en grandes cuerpos celulares situados en los nucleos supradpticos y

paraventriculares del hipotalamo.

Occipitales: hueso situado en la parte posterior de la cabeza, donde esta se une con las
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vértebras del cuello.

Ocluir: obstruir un conducto u orificio del cuerpo, de tal modo que no se pueda abrir
naturalmente.

Parietal: Son dos huesos que estan en la parte superior y lateral del craneo, son grandes y
rectangulares. Localizados detras del frontal, encima de lo temporales y delante del
occipital.

Pericardio: contenido en el mediastino medio, es una membrana fibroserosa de dos capas
que envuelve y separa al corazon de las estructuras vecinas. Forma una especie de bolsa
0 saco que cubre completamente al corazén y se prolonga hasta las raices de los grandes
vasos. Tiene dos partes, el pericardio seroso y pericardio fibroso. En conjunto recubren a
todo el corazdén para que este no tenga alguna lesién.

Pericitos: son células del sistema circulatorio. Se trata de células de tejido conjuntivo,
contractiles (puesto que contienen fibrillas de actomiosina), que residen fuera de los vasos
sanguineos, embutidas en la lamina basal y envuelven las células endoteliales de los
capilares con sus delgadas prolongaciones.

Pielonefritis: es una infeccion del rifidn y de los uréteres, los conductos que sacan la orina
del rifdn.

Pinocitosis: es un proceso biolégico que permite a determinadas células y organismos
unicelulares obtener liquidos organicos del exterior para ingresar nutrientes o para otra
funcién. La endocitosis es la captacion de material del espacio extracelular por invaginacién
de la membrana plasmatica.

Proclives: que tiene inclinacion o propension natural a una cosa.

Quimiorreceptores: Receptor adaptado a estimulos quimicos, asi el gusto o el olfato, o el
cuerpo carétido o adrtico.

Septo: es un tabique que divide de un modo completo o incompleto una cavidad o partes
del cuerpo.

Signos patognomonicos: se utiliza para denominar aquellos signos (manifestaciones
visibles) o sintomas (manifestaciones no visibles, subjetivas) que, si estan presentes,
aseguran que el sujeto padece un determinado trastorno.

Sinusoides: son un tipo especial de capilares que tienen un diametro mucho mayor que un
capilar comun formando senos vasculares, algunos sitios que tienen sinusoides son el
higado y la médula 6sea.

Tallo encefalico: es la protuberancia anular (o puente troncoencefalico) y el mesencéfalo.
Es la mayor ruta de comunicacion entre el cerebro anterior, la médula espinal y los nervios
periféricos. También controla varias funciones incluyendo la respiracion, regulacion del

ritmo cardiaco y aspectos primarios de la localizacion del sonido. Formado por sustancia
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gris y blanca.

Taquicardia: es el incremento del ritmo cardiaco. Se considera taquicardia cuando la
frecuencia cardiaca es superior a cien latidos por minuto en reposo.

Trombosis: define la formacion de un coagulo (trombo) en cualquier parte del sistema
circulatorio. Cuando un coagulo de sangre obstruye una vena se denomina trombosis
venosa; cuando el coagulo obstruye una arteria se conoce como trombosis arterial.

Valvula tricuspide: impide que la sangre retorne del ventriculo derecho al atrio derecho.
Valvula mitral: impide que la sangre retorne del ventriculo izquierdo al atrio izquierdo.
Valvula sigmoidea aértica: impide que la sangre retorne desde la aorta al ventriculo
izquierdo.

Valvula sigmoidea pulmonar: impide que la sangre retorne del conducto pulmonar al
ventriculo derecho.

Vasculopatias periféricas: enfermedad oclusiva o inflamatoria que se desarrolla en las
arterias, venas o linfaticos periféricos.

Vasomotor: nervios que determinan la contraccion o la dilatacion de los vasos sanguineos.
Volemia: el volumen total de sangre de un individuo, es decir la proporcion de agua

respecto a la cantidad de metabolitos y células.
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Angioplastia en el infarto agudo miocardio;
¢influye el género en los resultados? Reporte de un centro
hospitalario en México

Baena-Santillan E, Palacios R JM, Galvan GE, Diaz de Ledn GE, Fong PM,
Acufia MY, Gonzaga PA, Leos GA, Melano CE, Tolosa TG, Moran BE.

Control de la hipertensién arterial sistémica en la Consulta
Externa de Cardiologia del Hospital Espafiol
Morate S, Brambila C, Jiménez VA, Cuevas, AP, Hernandez JE, Portos JM.
Hospital Espafiol de México. México, D F.
Objetivo: Evﬂwﬂmpnmhm mnhmnﬂuma
Hospital Espafol tienen control optimo de esta enfermedad

Cardiologia del
m-mmmum at&mmmvummwuu
yor m EVC & LAM).
|y

Departamento de ia & Inter C 1o y Periférico. UMAE N*
34. Monterrey, N. L. México
-
Enla el género lleva sus diferencias, la mu-
jer enferma a mayor edad, también tiene mayores comorbilidades y los resultad:
ap 30N Menos cuando se compara contra el masculino.
Material y métodos: De a base de datos de la UMAE N* 34 desde 1996 a mayo
2009 se comparan variables clinicas, de tratamiento y los
a 30 dias entre el género en a ACTP primaria,
Resultados: Total de casos 906, mujeres 22.3%.
rales: edad promedio hombre 65 afos, mp-o.mnmssw
H.Bpﬂ.m m"ﬂhn]!n.m 0.0001; glucemia 185 vs. 159 mg NS;

choque X
3.6 NS; horas de evolucion 1AM 5.8

Material y + b + Poblacion;

que acuden a la de Cardiologia del Hospital Es l. Criterios

de inclusién: hipertensos, > 18 afios, con por la cuyo
contenga presion arterial al diagnd

cia de infarto de miocardio, muerte o evento vascular cerebral y cifra de TA en la

Gltima consulta.

Itados: De 400 , 159 los criterios de Inclusion. La

edad promedio fue 76.8 afos; pr 6 el género T2.9%. El pr

en con mayor nimero de J
3.9% con 1 farmaco vs. 0.8% con 4 farmacos.
: Con una cifra de TA 6ptima resul 25% de los d revisados:
<1zatmmm|,7usn«uwwmq ﬂflﬂnnmmism !IB son tiazi-
das. Hubo menor de ¥

con mis farmacos.

Conclusiones: A 30 dias la mujer tiene mayor mortalidad que el hombre,
mayor comorbilidad y mas eventos cardiovasculares , estos Ultimos sin sig-
cuando se compara con el hombre en la ACTP primaria.
322 324

Determinacién del efecto vasodilatador de los compuestos
piperidinicos, morfolinicos y tiomorfolinicos en aorta de rata
hipertensa espontanea
Martinez-Aguilar L', Mondragon-Garcia M, Mena-Garcia Y, Sanchez-

Dorantes A, Flores-Monroy J?, Angeles-Angufano E.

'Laboratorio de Farmacologia del Miccardio, ‘Laboratorio Quimica Medicinal. FES
Cuoutitian, UNAM, México

Introduccion: En México, al igual que en otros paises en vias de desarrollo, la hiper-
tension arterial ha crecido en las (dtimas dos décadas. Esto ha

mudewummmmmuummwmu|mm.
Objetivo: Determinar el efecto de los comy Morfolinicos (LQM 313, LQM 314 y
LOM 352), Tiomorfolinicos (LOM 318 y LOM 401) y compuestos Piperidinicos (LQM
335 y LOM 336) sobre la contraccién muscular con fenilefrina en aorta de
rata SHR para identificar si éstos actian sobre el sistema alfa -
Myms-mﬂmnmwmtm) Enlu:haru

a aorta tork yla bajo las
rr'c con gas carbog nao,ysscn,:s.mlwmﬂm
cmmuu‘-'lo-mmumy en presencia del
mua.nmm-uumaummdm

ACQ381 Acknowledge.
Resultados: Scllrvbluboeltnhmhrﬂn&dlﬂmynnd!nmlumutﬂnmﬂ
tracidn-Respuesta a la Fenlfefrina. A partir de éstas
que

los compuestos
(302, 304, 309, 35)), tiomorfolinicos LOM (319,328,337) y piperidinicos {343, 345}
Reciprocas los

Solo se realizaron las Dobles para que ry
contraccién con el fin de el tipo de 5

Cor Fue posible umwwmmd-msmw
vocado por los tiomor y morfoli siendo el
m&mnmmLMnsyammmdmwvmmﬁn Las
Dobles Reciprocas nos dicen que los un ar
no competitivo. htnhnpemﬂudouwuuboumdlmteéﬂmmhmhn
molecular de la Enzima Conyertidora de A (ECA) y la interaccion

de estos nueves Compuestos con esta enzima y asi continuar con los estudios expe-
i les sobre este

Determinacién del area bajo la curva del efecto temporal
de 32 compuestos derivados de la changrolina clasificados
como piperidinicos, tiomorfolinicos y morfolinicos

Martinez-Aguilar L', Pérez-Contreras L, Ventura-Martinez &%, Angeles-
Anguiano E.

'Laboratorio de Farmacologia del Miocardio, ‘Laboratoric de Quimica Medicinal.
FES-Cuautitidn, UNAM. México

Intr : En la FES-Ci {an se ha do y evaluado la actividad biologica
nmmammawuumm‘w'm Los

tiomor ¥ piper

Objetivo: mumhpumcm;m«muszmcm
clave LQM 300"s mediante las curvas temporales del efecto sobre la presion sis-
télica, presion diastdlica y la frecuencia cardiaca para identificar los compuestos

que presentaron mayor efecto antihipertensivo y compararios con el efecto del
unwpﬂlrlow'm
Metodologia: Se utilizd modelo en rata hipertensa espontinea consciente. La admints-
mammmwmmmmmm se determind la
presion arterial cardiaca cada 10 minutos, durante
lmmdmedmmiﬁﬂlﬂh
Resultados: La de esta serie de compuestos
nmmuumummummnumm

lica, presion ¥y se comp can dos control
mdﬁmmhmmmmprlyw mmmmwnmm
lugar el LQMI12 (morfolinico) di: la presion . Le sigue

compuesto
LMINtIoumrfulhknJyLmlanalhko: Cmrﬁpecmnudhmimiénd!
|a presién diastolica fue el compuesto LQM 307, Losartan y LOQM319 y la frecuencia
cardiaca la disminuyd el compuesto LQM 319, Lﬂﬂm (mu'fdhlcn)ym“ltb-
maorfolinico). Los efectos de estos compuestos estan por encima del efecto de los

Concl Los mor fueron
tiomorfolinicos, piperidinicos, losartén y captopril. Con estos resultados podemos iniciar
los dios far los que pr mayor efecto an
sivo, lograr p 108 y asila & ymdnnmﬂrm
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