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-----------------------------------------------------------Resumen 

1.0 RESUMEN 

El cáncer (término genérico para todos los neoplasmas malignos) 7,14,16,36, es una 

enfermedad mundial. El cáncer es la primera causa común de la mortalidad en el 

mundo en donde el número de muertes estimadas es muy elevado cada año 31,45, cerca 

de una de cada seis muertes se deben a algún tipo de neoplasia 17,41 y en segundo 

lugar de mortalidad le siguen las enfermedades cardiovasculares 21. 

En el hombre predomina el cáncer de pulmón, así como el de próstata; ambos son los 

más recurrentes dentro de nuestra población 21,31,34,45" Mientras que en la mujer 

predomina el cáncer de mama y el cérvico uterino 6,33, ambos de gran incidencia en 

nuestra sociedad y que diezman en gran manera a nuestra población 2. 

En la actualidad existe una amplia gama de tratamientos contra los diferentes tipos de 

neoplasias 4,34,35,40,41, sin embargo los tratamientos terapéuticos con los que se cuenta 

no son lo suficientemente específicos, ya que en este caso cuando se utilizan fármacos 

se presentan diversas reacciones adversas 5, un ejemplo de ellas son las reacciones 

cardiovasculares, como es el caso de la hipotensión arterial. 

En este trabajo se evalúo el efecto adverso hipotensor de dos compuestos diseñados y 

sintetizados en el Área de Química Medicinal. Estos compuestos terapéuticamente son 

a ntineoplásicos. 

Para cumplir el propósito del presente trabajo se utilizó rata hipertensa espontánea 

(SHR) macho de 6 meses de edad, a las que se les midió la presión arterial durante 4 

días durante dos horas cada 10 minutos como actividad basal. Posteriormente, se les 
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---------------------------------------------------------Resumen 

administraron los fármacos Captopril: 1 mg/Kg p.o. (n=4) y Losartán: 1 mg/Kg p.o. (n=4), 

los cuales fungieron como controles positivos. Finalmente se administraron los 

compuestos LQM501: 1 mg/Kg p.o. (n=4) y LQM502: 1 mg/Kg p.o. (n=4), los cuales son 

derivados de la hidrazina. A todas las ratas SHR conscientes se les midió la presión 

arterial sistólica, diastólica y frecuencia cardiaca durante 4 días/2 horas cada 10 

minutos utilizando el equipo de presión arterial SPAM y el software Síevart 1. 

Los resultados muestran que los compuestos LQM501 y LQM502 bajan la presión 

arterial, pero el compuesto LQM501 la disminuye más que el LQM502, lo que quiere 

decir que la modificación de la estructura química benefició a que el efecto adverso por 

parte de estos compuestos fuera menor. Con estos resultados podemos determinar la 

importancia del diseño asistido por computadora de moléculas nuevas ya que por 

medio de este análisis podemos obtener moléculas con menores efectos adversos. 
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---------------------------- Introducción 

2.0 INTRODUCCIÓN 

Con la finalidad de obtener nuevas moléculas con actividad biológica, menos dañinas y 

con menos efectos adversos y de bajo costo como los ya existentes, en la Facultad de 

Estudios Superiores Cuautitlán-UNAM, se están desarrollando en el área de diseño y 

síntesis, nuevos compuestos con actividad antineoplásica, bajo la dirección del Dr. 

Enrique Ángeles Anguiano. La caracterización de los compuestos se realizó mediante 

Métodos Espectroscópicos, como Resonancia Magnética Nuclear de Hidrógeno y de 

13C_, Esprectroscopía de Infrarrojo y Espectrometría de Masas. Los compuestos se 

sintetizaron de acuerdo a una comparación teórica de la influencia de los sustituyentes 

presentes en el fármaco hidrazina. Hasta ahora los compuestos han demostrado tener 

actividad antineoplásica, según los estudios realizados pro el Dr. A. Dueñas del Instituto 

Nacional de Cáncer. Sin embargo ha predominado como efecto adverso la hipotensión 

arterial, por lo que se desea contar con compuestos nuevos que no presenten este 

efecto adverso, es por esta razón que se decidió modificar su estructura química y llevar 

a cabo la determinación del efecto hipotensor en el modelo de rata consciente en el 

laboratorio de Farmacología del Miocardio, Unidad de Posgrado a cargo de la Dra. 

Luisa Martínez Aguilar. 

Por otra parte, las enfermedades neoplásicas se caracterizan por una proliferación 

celular incontrolable y por la pérdida de diferenciación de las mismas 14,18,53. Además de 

estas alteraciones, las células cancerosas adquieren durante el proceso de 

transformación maligna, las propiedades de invasión, siembra a distancia o metástasis, 
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---------------------------- Introducción 

así como resistencia a múltiples fármacos. El resultado final es una ventaja selectiva en 

el crecimiento que permite a las células malignas desarrollar una enfermedad de amplia 

diseminación que acaba causando la muerte del paciente. Estas características son el 

reflejo de la inestabilidad génica y acumulo de mutaciones tanto "positivas" (activación 

de protooncogenes) como "recesivas" (inactivación de genes supresores) que se 

producen durante el proceso de progresión tumoral 53. 

La clasificación de dichos procesos neoplásicos ha sido realizada en base a las 

características histogénicas de las lesiones tumorales 31. La terapia antineoplásica no 

se inicia hasta la realización de un diagnóstico histológico del proceso, bien sea 

mediante biopsia tisular o estudio de muestra citológica. Parte de esa terapéutica 

antineoplásica consta de compuestos nitrogenados tales como las mostazas 

nitrogenadas que pueden ser consideradas como los análogos nitrogenados de la 

mostaza sulfurada 13,54. La actividad biológica de ambos tipos de compuestos se basa 

en la presencia de grupos bis-(2-cloroetilo). En el pasado se utilizaba ampliamente la 

mecloretamina, pero algunas modificaciones estructurales han generado compuestos 

con selectividad y estabilidad mayores, en consecuencia, menor toxicidad. Los grupos 

bis-(2-cloroetil) se han ligado a aminoácidos (fenilalanina), a grupos fenilo sustituidos 

(ácido amino fenilbutírico como en el clorambucilo), a bases pirimidínicas (uracilo) y a 

otras entidades químicas, con la finalidad de obtener formas más estables. Aunque 

ninguna de estas modificaciones ha dado por resultado un agente altamente selectivo 

contra células cancerosas, algunos poseen propiedades farmacológicas peculiares y se 

utilizan en seres humanos con mayor frecuencia 9,14. 
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---------------------------- Introducción 

Por otro lado, todos los fármacos presentan efectos adversos. De hecho, la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) los define como: "Todo efecto no intentado o 

no deseado que se observa después de la administración de un fármaco, en las dosis 

comúnmente empleadas en el hombre, con fines de diagnóstico, profilaxis o 

tratamiento", Las reacciones adversas se clasifican de forma general en dos tipos: A y 

B 5,14,43. 

Tipo A: también llamadas previsibles están en relación con el mecanismo de acción del 

fármaco; es decir, de etiopatogénia conocida, ya que es de esperar su presencia en 

cada individuo tratado, al administrar una dosis. suficiente para que se manifiesten los 

efectos farmacológicos del medicamento. Estas reacciones generalmente son 

predecibles, de frecuencia relativamente alta, suelen ser leves y habitualmente son 

dependientes de la dosis 5,43, 

Tipo B: también llamadas impredecibles o idiosincrásicas, son de mecanismo 

desconocido, no se puede predecir y son de baja incidencia; en su mayoría no son 

dependientes de la dosis 5.43. 

Por último, la existencia de innumerables efectos tóxicos obliga a considerar sus 

posibles interacciones medicamentosas. Las exposiciones concomitantes pueden 

alterar la farmacocínética de un producto al modificar sus tasas de absorción, el grado 

de unión a proteínas, o los ritmos de biotransformación o excreción de uno o ambos 

productos interactuantes. La farmacodinamia de las sustancias puede alterarse al 

competir éstos por el receptor, por ejemplo, se utiliza atropina para tratar la intoxicación 
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por insecticidas organofosforados 1, porque bloquea los receptores colinérgicos 

muscarínicos y evita que sean estimulados por el exceso de acetilcolina que resulta de 

la inhibición de la acetilcolinesterasa por parte del insecticida. También surgen 

interacciones farmacodinámicas que no se producen en los receptores cuando dos 

medicamentos poseen diferentes mecanismos de acción; por ejemplo, administradas 

simultáneamente, la aspirina y la heparina pueden causar hemorragia inesperada. Por 

tanto, la reacción a sustancias tóxicas en combinación puede ser igual, mayor o menor 

que la suma de los efectos de cada una de ellas 5,43. 

Se sabe de antemano que el grupo de compuestos nitrogenados como la 

Ciclofosfamida y Mecloretamina, que se emplean en el tratamiento antineoplásico; 

poseen actividad sobre el sistema cardiovascular ya que los compuestos nitrogenados 

generan un decremento del trabajo cardiaco, a consecuencia de la disminución de la 

presión arterial sistémica. 

Se sabe que los compuestos nitrogenados dilatan las coronarias epicardiacas, incluso 

en áreas de estenosis aterosclerótica, pero la mayor parte de pruebas sigue 

favoreciendo una reducción del trabajo miocárdico y, así, de la demanda miocárdica de 

oxigeno, como su efecto primario en angina crónica estable. 

De manera paradójica, las dosis grandes de nitratos orgánicos reducen la presión 

arterial a tal grado que hay alteraciones del flujo coronario; también ocurren taquicardia 

refleja y aumento adrenérgico de la contractilidad. Tales efectos pueden generar un 

serio desgaste del músculo cardiaco 44,58,59,61. 
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La presión arterial es el producto del gasto cardiaco y la resistencia vascular 

periférica25
. Los fármacos disminuyen la presión mediante efectos sobre la resistencia 

periférica o el gasto cardiaco, o ambos. Este último puede reducirse por medio de 

medicamentos que inhiben la contractilidad miocárdica o disminuyen la presión de 

llenado ventricular 14, entre ellos, Captopril, Losartán, Omapatrilat, Nifedipina, 

Propranolol, entre otros. 

Existen diversos modelos experimentales tanto "in vivo" como "in vitro" para 

determinar la presión arterial, en este caso utilizaremos ratas que desarrollan 

hipertensión en forma espontánea conociéndolo como SHR siglas en inglés 

(Spontaneous Hypertensive Rat). Las ratas SHR se obtuvieron a base de cruzar ratas 

con un elevado nivel de presión arterial, logrando así una línea genéticamente 

hipertensa y se emplean en estudios cardiovasculares y para evaluar fármacos 

antihipertensivos fundamentalmente 47,50,57, 

Por otra parte, los fármacos que se emplearán como controles positivos en el modelo 

experimental de rata consciente son captopril y losartán potásico. los cuales están 

indicados para el tratamiento de la hipertensión arterial 14.11.27. 
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Objetivos 

3.0 OBJETIVO GENERAL 

• Evaluar la actividad biológica hipotensora de los compuestos LQM501 y LQM502 

en rata consciente mediante la determinación de las curvas temporales de 

presión arterial versus tiempo para confirmar el efecto hipotensor presentado por 

estos compuestos antineoplásicos en el modelo de rata anestesiada. 

3.1 OBJETIVOS PARTICULARES 

• Dominar el uso del equipo Sievart1-SPAM, determinando la presión arterial de 

los animales de experimentación, para realizar la evaluación biológica de los 

compuestos desarrollados y los fármacos controles positivos. 

• Determinar el efecto temporal del captopril y del losartán, administrándolos a 

ratas hipertensas por vía oral, para establecer la respuesta sobre la disminución 

de la presión arterial en el modelo experimental de presión arterial en rata 

consciente. 

• Evaluar la actividad de los compuestos LQM501 y LQM502 en este modelo 

experimental, administrando los mismos a ratas hipertensas por vía oral, para 

establecer el grado de efecto hipotensor que presenta cada uno. 
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4.0 HIPÓTESIS 

Si los compuestos antineoplásicos LQM501 y LQM502 han demostrado tener como 

efecto adverso la hipotensión arterial en el modelo de rata anestesiada, entonces en el 

modelo de rata consciente se reproducirá este efecto midiendo la presión arterial versus 

tiempo. 
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------------------------___ Antecedentes 

5.0 ANTECEDENTES 

Cuando se administra un fármaco, es posible observar dos tipos de acciones: el efecto 

deseado, esto es la acción clínicamente conveniente y beneficiosa que busca el 

médico; y los efectos indeseables, que son fenómenos adicionales no buscados 

originalmente. Estas últimas alteraciones pueden ser dañinas o inocuas, reciben el 

nombre de reacciones adversas. 

5.1 DEFINICIÓN DE EFECTOS ADVERSOS 

Existen diferentes definiciones de reacciones adversas o efectos adversos 5,43. 

a) Las reacciones adversas de los medicamentos consisten en la aparición de 

cualquier respuesta no deseada, y por tanto no buscada, con dosis adecuadas 

de un medicamento administrado con fines de diagnóstico, terapéuticos o 

profilácticos, empleando dosis adecuadas del medicamento. 

b) De acuerdo a la guía profesional de medicamentos: cualquier acción del 

medicamento distinta de la que se pretende realizar en el tratamiento, se llama 

reacción adversa, la cual es posible que sea esperada o inesperada, benigna o 

potencialmente nociva. 

c) La OMS consideró necesario el definir reacción adversa de un medicamento 

como: "Todo efecto no intentado o no deseado que se observa después de la 

administración de un fármaco, en dosis comúnmente empleadas en el hombre, 

con fines de diagnóstico, profilaxis o tratamiento. 

d) La administración de alimentos y medicamentos de los Estados Unidos (FDA, 

siglas en inglés) la define como: "Cualquier evento adverso asociado con el uso 
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de un fármaco en humanos, considerada, relacionada o no, con el fármaco, 

incluyendo los siguientes: un efecto adverso ocurrido durante el uso de un 

producto farmacéutico en la practica profesional; un evento adverso ocasionado 

por sobredosis, ya sea accidental o intencional; un efecto adverso producido por 

el retiro súbito del fármaco; y cualquier falla significante o acción farmacológica 

esperada". 

5.2 CLASIFICACIÓN DE EFECTOS ADVERSOS 

Una reacción adversa se observa con dosis terapéuticas que habitualmente se 

administran en humanos. Estas definiciones incluyen casos de sobredosis, abuso o 

errores terapéuticos. Los errores de reacciones adversas de un fármaco se clasifican de 

forma general como leves, moderadas, graves o letales 22, estos términos se definen de 

la siguiente manera: 

Leve: no se requiere antídoto, tratamiento o prolongación de la hospitalización. 

Moderada: requiere un cambio de terapéutica farmacológica aunque no 

necesariamente interrupción del fármaco causal. Se puede prolongar la hospitalización 

y requiere tratamiento específico. 

Grave: potencialmente mortal, es necesario interrumpir el fármaco y tratamiento 

específico de la reacción adversa. 

Letal: contribuye de manera directa e indirecta a la muerte del paciente. 
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5.2.1 CLASIFICACIÓN ALFABÉTICA DE EFECTOS ADVERSOS 

Actualmente se emplea la clasificación alfabética, que se basa en los tipos de efectos 

que presentan los pacientes. Esta se originó a partir de la clasificación propuesta en 

1991 por Rawlins y Thompson, en la cual se subdividían en dos grandes grupos: tipo A 

(Augmented), que corresponden a efectos farmacológicos normales pero aumentados, 

y tipo 8 (Bizarre), que corresponden a efectos farmacológicos totalmente anormales e 

inesperados si se tiene en cuenta la farmacología del medicamento 43. 

Para hablar de las reacciones adversas a medicamentos utilizaremos las siglas RAM. 

RAM tipo A (Augmented): son aquellas que guardan relación con el mecanismo de 

acción del fármaco y se deben a la propia actividad farmacológica de la molécula, de 

etiopatogénia conocida ya que es de esperar su presencia en cada individuo tratado, al 

administrar una dosis suficiente para que se manifiesten los efectos farmacológicos del 

medicamento. Suelen ser habitualmente dependientes de la dosis. Son ejemplos de 

este tipo: la hemorragia debida a anticoagulantes y la bradicardia debida a antagonistas 

receptores p-adrenérgicos 11. 

RAM tipo B (Bizarre): es un tipo de efecto extraño, farmacológicamente imprevisible e 

independiente de la dosis. El mecanismo implicado suele ser de hipersensibilidad 

(reacción inmunológica) o idiosincrasia del paciente. Simula habitualmente a una 

patología orgánica cualitativamente diferente de los efectos farmacológicos que 

caracterizan al medicamento. Tiene a menudo una elevada tasa de morbilidad y 

mortalidad. Estaría contemplada en este tipo de RAM la anafilaxia debida a la penicilina 

y la supresión de la médula ósea producida por cloramfenicol 5,11,43. 
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RAM tipo e (Chronic): son efectos que solo se presentan durante tratamientos largos y 

no están relacionados con dosis aisladas. Aparecen tras la administración prolongada o 

continua de un fármaco, son conocidas y previsibles. Se deben a la aparición de 

fenómenos adaptativos celulares (farmacodependencia. síndrome de Cushing 

iatrogénico con prednisona) 43. 

RAM tipo O (Delayed): corresponde a efectos diferidos que parecen ajenos al 

tratamiento y aparecen un tiempo después de la administración del fármaco en los 

propios pacientes e incluso en sus hijos. Son poco frecuentes. Las más importantes son 

la teratogénesis y la carcinogénesis y pueden aparecer por mecanismos genotóxicos e 

inmunotóxicos 4,18. 

RAM tipo E (End of treatment): corresponde a aquellas reacciones que surgen ante la 

retirada brusca de un medicamento. Son consecuencia de los denominados efectos de 

supresión y de rebote tras la interrupción de la toma prolongada de un fármaco. Son Un 

ejemplo de esto tipo de RAM la insuficiencia renal después de interrumpir los 

glucocorticoides y las convulsiones por supresión cuando se interrumpen 

anticonvulsivantes como el fenobarbital o la difenilhidantoína 4,5,18,43. 

RAM tipo F, algunos autores asignan la letra F al término Foreign definiendo este tipo 

de RAM como aquellos efectos causados por agentes ajenos al principio activo del 

medicamento (excipientes, impurezas o contaminantes). Otros relacionan la letra F al 

término Failure explicando este tipo como un fallo inesperado de la terapia (unexpected 

failure of therapy) 5,18,43. 
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5.2.2 FRECUENCIA DE LOS EFECTOS ADVERSOS A 
MEDICAMENTOS 

La frecuencia de las reacciones adversas a los medicamentos encontrados en los 

diferentes estudios varía en una amplia gama. Esta disparidad ocurre por causas 

diversas: 1) se utilizan diferentes metodologías para detectar las reacciones adversas a 

medicamentos; 2) las poblaciones estudiadas son diferentes; 3) se incluyen o se 

excluyen reacciones adversas de carácter leve y 4) existen diferentes estilos de 

prescripción de medicamentos en los distintos países donde se han realizado estos 

estudios 11.14.27. 

En el cálculo de la frecuencia de una reacción adversa a medicamentos es necesario 

conocer el número de pacientes que presentan la reacción y, además, el número de 

pacientes expuestos al medicamento. 

Para evaluar adecuadamente una reacción adversa es necesario conocer el 

mecanismo participante en el desarrollo de la misma. Desde el punto de vista del 

mecanismo involucrado se conocen dos tipos de reacciones: 

1. Reacciones Dosis - Dependiente (tipo loA) 

2. Reacciones Dosis -Independiente (tipo 11 o B) 

En general, las reacciones dosis - dependientes son las más comunes y pueden 

reproducirse en animales de experimentación, lo que hace posible su detección durante 

la etapa previa a la comercialización del medicamento. Debido a que la frecuencia y la 

gravedad de los efectos dependen de la dosis administrada, estas reacciones se 

pueden evitar ajustando la dosis para cada paciente en particular. Las reacciones 

dosis - independientes son menos comunes y no están relacionadas con la dosis 
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administrada. En la mayor parte de los casos, solo pueden detectarse una vez que el 

medicamento ha sido utilizado por una alta proporción de individuos, lo que ocurre 

generalmente después del periodo de comercialización. 

Una manera de prevenir su aparición es evitar el uso de medicamentos en el paciente 

que presenta la reacción, para ello, se requiere conocer la historia de exposiciones 

previas al mismo medicamento que tiene el paciente 35. 

5.3 GENERALIDADES DEL CANCER 

Un neoplasma (del griego neos, que quiere decir ttnuevos"; y plasma, que quiere decir 

ttcosa formada") 7,16.31,36,45.53 es una masa o una colonia anormal de las células 

producidas por un nuevo crecimiento relativamente autónomo del tejido fino. La mayoría 

de los neoplasmas se presentan por la extensión clónica de una célula que ha 

experimentado la transformación neoplásica. 

El cáncer es el resultado de la proliferación de una familia células anormales, las cuales 

provocan afecciones en el seno del organismo y que escapan a los mecanismos de 

regulación que aseguran un equilibrio entre los tejidos compatible con la vida 31,45,53. 

Las neoplasias se caracterizan por presentar una proliferación celular excesiva que en 

forma típica, pero no invariable, produce una masa anormal o tumor; crecimiento 

alterado que se produce sin propósito aparente alguno, y por último la persistencia de 

proliferación y crecimiento celular excesivos, aún después de que el estímulo incitante 

que provocó el cambio se ha eliminado 2.21.53. 
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5.3.1 PROLIFERACIÓN DE LAS CÉLULAS NEOPLÁSICAS 31 

Los procesos oncológicos son numerosos, pero varía de una neoplasia a otra, se 

clasifican en: 

~ Autónoma: clásicamente es insensible a los estímulos reguladores del 

organismo como inducción de enzimas y hormonas. 

~ Progresiva: en el curso de evolución de un neoplasma se aprecian 

frecuentemente cambios de sus características celulares, así como en el cariotipo, el 

cual es modificado con el tiempo debido a la aparición de aberraciones cromosómicas 

que en ocasiones permiten reconstituir la evolución y la filiación de las clonas 

sucesivas. 

~ Irreversible: la gran mayoría de los cánceres proliferan en ausencia del 

tratamiento hasta la muerte del individuo. Ello ha conducido a postular la irreversibilidad 

del proceso neoplásico. En realidad ésta no es absoluta, ya que el proceso canceroso 

puede ser reversible bajo ciertas condiciones como los procesos inmunológicos de 

defensa del huésped, o la progresión de las células malignas hacia formas letales. 

5.3.2 MECANISMO DE ACUMULACIÓN DE CÉLULAS 
CANCEROSAS 

En la actualidad se conciben varios mecanismos, en el más sencillo las células 

cancerosas sólo se diferencian hasta un cierto estadio y guardan su potencialidad de 

división, aunque un porcentaje elevado de células no experimente esta potencialidad, 

permaneciendo en reposo. En otros tipos de neoplasias, la población de células 

cancerosas se va diferenciando con las divisiones hasta llegar a un acumulo de células 

diferenciadas incapaces ya de dividirse, malignas por ser monoclonales, como en el 
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caso de leucemia linfática crónica. En otros casos suele existir el reclutamiento de 

nuevas células por el agente cancerígeno aparte del mantenimiento y la extensión de 

las poblaciones de células cancerosas ya existentes 21.32.45. 

5.3.3 CICLO CELULAR 

El ciclo celular, también llamado mitosis es el mecanismo por el cual se reproducen 

tanto las células somáticas normales, como las cancerosas. Este ciclo comprende una 

serie de fases con el objetivo primordial de realizar la síntesis del DNA. 

Fase G1: es el intervalo post-mitótico anterior a la síntesis de DNA, y esta fase prosigue 

la síntesis de RNA y de las proteínas; así como la formación de enzimas necesarias 

para la síntesis de DNA debiendo señalar que existen células en reposo que no pasan a 

dicha fase, se dice que están en fase Go. 

Fase S: es la fase de síntesis, duplicación y replicación del DNA. 

Fase G2: es el intervalo premitótico entre el final de la síntesis de RNA y de las 

proteínas necesarias del huso mitótico. 

Fase M: es el periodo de mitosis, profase, metafase, anafase y telofase; que da lugar a 

la división celular en dos células hijas 34. 

22 



--------------------------Antecedentes 

CCNTRotR 

Irid'j síntesis de DNA 

Esquema 1. Ciclo celular 60. 
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6.0 AGENTES ANTINEOPLÁSICOS 

Los agentes antineoplásicos son fármacos capaces de dañar células malignas 

respetando relativamente al organismo, como son los venenos celulares, dichos 

fármacos pueden actuar sobre los tumores sólidos y las neoplasias hematológicas; a 

dichos agentes también se le conoce como citotóxicos y como su propiedad 

fundamental es la de inhibir el crecimiento de los tumores malignos, por su analogía con 

los fármacos bacteriostáticos se llaman citostáticos u oncostáticos 24.25.32.33.34.35.36.37. 

Es necesario mencionar que los citotóxicos disponibles son de baja especificidad 

antineoplásica, pues su acción se extiende a las células normales del organismo, sobre 

todo a las de crecimiento rápido, como las del tejido hematopoyetico, las del epitelio 

intestinal y el epitelio foliculoso piloso especialmente; en realidad estos fármacos actúan 

predominantemente sobre los procesos malignos 17.21.41. 

6.1 CLASIFICACIÓN GENERAL DE LOS FÁRMACOS 
ANTINEOPLÁSICOS 

Los fármacos antineoplásicos se clasifican basándose en: 

a} Actividad bioquímica 

b} Origen 

Estas familias incluyen: 

- Agentes alquilantes 

Productos naturales y antibióticos 

Derivados de las plantas 

- Antimetabolitos 
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- Agentes misceláneos 

6.2 MODO GENERAL DE ACCIÓN DE LOS FÁRMACOS 
ANTINEOPLÁSICOS 

Los fármacos antineoplásicos, actúan fundamentalmente sobre la biosíntesis de los 

ácidos nucleicos y en relación con el ciclo celular, interfiriendo en algunos de los pasos 

metabólicos, con los que se produce el daño celular correspondiente. 

A la vista de las peculiaridades de evolución de una célula y en función de los 

mecanismos generales de acción de los fármacos, se ha propuesto la clasificación 

siguiente: 

• Fármacos específicos del ciclo celular, denominados así porque actúan en fases 

específicas. 

• Fármacos no específicos del ciclo celular, porque no actúan en una fase concreta 

sino que pueden alterar las funciones celulares en cualquier fase 11. 

La acción de los fármacos antineoplásicos que existen en la actualidad está dirigida 

casi en su totalidad a frenar la proliferación y el crecimiento celular. Para ello actúan 

sobre la maquinaria reproductora, sea sobre el DNA, el RNA o la división mitótica 

propiamente dicha. 

6.2.1 AGENTES ALQUILANTES 

El blanco principal de los agentes alquilantes son los ácidos nucleicos, ya que los 

alquilantes se fijan fundamentalmente con la guanina en posición 75.11.14. 
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A nivel del DNA, un alquilante bifuncional puede dar lugar a puentes entre dos 

nucleótidos relativamente próximos, en el mismo anillo entre los dos anillos del DNA o 

puentes ínter e intracatenarios. Cuando tienen lugar las alquilaciones intervienen 

sistemas muy precisos de reparación 6,12, desempeñando un gran papel el numero de 

lesiones y el tiempo transcurrido antes de la mitosis. 

Los alquilantes son más eficaces en M y en G1, aunque siguen siendo activos en S y G2 

a dosis medias. A estas dosis se puede decir que el fármaco es ciclodependiente, pero 

no fasedependiente 6,37. 

Dentro de este grupo podemos mencionar 12.4
5

: 

.:. Las mostazas nitrogenadas 1, entre las cuales destacan la Ciclofosfamida, 

Clorambucilo, Mecloretamina . 

• :. Alquilsulfonatos,1 de los cuales destaca el Busulfano . 

• :. Las Nitrosureas, destacando la Carmustina . 

• :. y los Triazenos, de entre los cuales destacaremos a la Dacarbazina. 

Mecanismo de acción 

Los agentes alquilantes atacan al enlace 3'-5' del DNA y RNA, provocando la 

separación del polímero, producen alquilación de los hidroxilos del ácido fosfórico de las 

cadenas laterales adyacentes, también introducen grupos alquílicos en las bases 

nitrogenadas, siendo el punto de ataque preferente el nitrógeno en posición 7 de la 

guanina. Los aminoácidos a nivel de grupos carboxilo, amino y tiol también son 

alquilados. 

26 



-------------------------- Antineoplásicos 

Reacciones adversas 

Muchas reacciones de la terapéutica antineoplásica son inevitables y representan la 

acción farmacológica del medicamento. De incidencia más frecuente: fiebre, escalofríos, 

dolor de garganta, supresión gonadal (amenorrea), mareos, confusión, cansancio, 

debilidad, tos, disnea, artralgias, hemorragia o hematomas no habituales, náuseas, 

vómitos, pérdida de peso. Estomatitis, enterocolitis, leucopenia, trombocitopenia, 

azoospermia e hipertensión. 

6.2.2 ANTIBIÓTICOS 

Estos compuestos se fijan casi selectivamente con el DNA y parecen intercalarse entre 

dos bases adyacentes sobre el mismo anillo del DNA. Se ha descubierto que estos 

compuestos parecen formar enlaces suplementarios entre los dos anillos 

complementarios del DNA, interrumpiendo la multiplicación y la transcripción del mismo. 

La citotoxicidad de los mismos se debe a una inhibición de la replicación del DNA y de 

la transcripción DNA dependiente de RNA. Inhibe igualmente la mitosis por un 

mecanismos hasta ahora desconocido. Debemos destacar la toxicidad miocárdica de 

los compuestos anteriores, que se expresa como insuficiencia cardiaca aguda y puede 

ser irreversible 2,20.26. 

Dentro de este grupo podemos mencionar a: 

.. Las Antraciclinas, entre las cuales destacan: Daunorrubicina, Doxorrubicina, 

Epirrubicina, Idarrubicina y Mitoxantrona. 

... Cromomicinas 

... Glucopéptidos 
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Mecanismo de acción 

Los antibióticos antitumorales se unen al DNA y forman un complejo que impide la 

acción enzimática de la RNA polimerasa que normalmente produce la síntesis de RNA. 

Al bloquear dicha síntesis, sobre todo de RNA mensajero, se promueve la muerte 

celular por falta de proteínas. En general los compuestos antibióticos se unen e 

intercalan entre pares de basas adyacentes que constituyen la doble hélice de RNA. 

Reacciones adversas 

Las manifestaciones más importantes son la leucopenia y trombocitopenia las cuales 

pueden desarrollar una aplasia. La cardiotoxicidad es otra reacción adversa importante 

que puede presentarse con alteraciones transitorias irreversibles en el 

electrocardiograma. Otras reacciones son nauseas, vómito, alopecia, mocositis, 

estomatitis y esofagitis que pueden presentarse 5 - 10 días después de la 

administración 11,34. 

6.2.3 DERIVADOS DE PLANTAS 

En este caso hablaremos del grupo de los alcaloides, entre los cuales se encuentran los 

alcaloides de la Vinca y de la pervinca y los de la podofilinotoxina. 

Estos alcaloides son extraídos de la vinca rosea o Catharantus roseus, 

La vincristina 29 es un alcaloide obtenido de esta planta 12 y es un potente 

antineoplásico empleado en una gran variedad de tumores ya que son compuestos que 
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ejercen una potente acción citotóxica a distintos niveles del metabolismo celular, 

poseyendo una acción inhibitoria de la formación del uso acromático. 

Mecanismo de acción 39 

Su mecanismo de acción se relaciona con su capacidad de penetrar en las células 

rápidamente y unirse a la tubulina, inhibiendo el ensamblaje de los microtúbulos a la 

misma; por lo tanto su acción se ejerce predominantemente en la fase M del ciclo 

celular. Los alcaloides son agentes específicos del ciclo celular que bloquean la mitosis 

deteniendo la metafase. Por otra parte, también actúan sobre el DNA, impidiendo la 

incorporación de bases púricas y pirimidínicas, aunque no parece afectar la biosíntesis 

proteica. 

Reacciones adversas 39 

Muchas de las reacciones adversas son inevitables y representan la acción 

farmacológica del medicamento; algunas de ellas, como la leucopenia y la 

trombocitopenia, se emplean como indicadores de la eficacia de la medicación. De 

incidencia más frecuente: caída de pelo, visión doble o borrosa, dificultad para andar, 

cefaleas, debilidad, constipación, edemas de miembros inferiores. De incidencia menos 

frecuente: mareos, confusión, alucinaciones, anorexia, crisis convulsivas, micción 

dolorosa o difícil. Requieren atención médica, si persisten o son molestas: distensión 

abdominal, diarrea, pérdida de peso, náuseas y vómitos. Necrosis intestinal, 

broncoespasmo. Frecuentemente se ve un aumento en la presión sanguínea. 
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6.2.4 ANTIMETABOLITOS 

La estructura de estos compuestos de síntesis se asemeja a la de los metabolitos 

naturales de la célula. El resultado puede ser la inhibición de una reacción necesaria 

para la síntesis de los ácidos nucleicos o la incorporación del análogo al final de una 

serie de reacciones con los mismos que se encuentran en ese momento modificados 

por el sustrato fraudulento. 

Se clasifican en: 

• Antifólicos 

• Tomudex 

• Análogos de Purinas 

• Análogos de Pirimidinas 

• Análogos de Adenosina 

Mecanismo de acción 39 

Los análogos de purinas son agentes quelantes del cobre e inactivan a las enzimas que 

contienen este metal. Pueden incorporarse a los ácidos nucleicos en forma de 

tioguanina. 

Los análogos de bases pirimidínicas inhiben el paso de histidina difosfato a deoxicitidina 

difosfato, bloqueando la síntesis de DNA al no incorporarse el trifosfato de deoxicitidina. 

Reacciones adversas 39 

La principal reacción adversa es la supresión de la médula ósea que conlleva a la 

leucopenia y trombocitopenia. Se observa anorexia, náuseas, vómito, pancreatitis, 
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ulceras, hepatopatías con necrosis hepática, nefropatías y alteraciones en la 

espermatogénesis. 

6.2.5 AGENTES MISCELACEOS 

Este grupo de fármacos posee una acción directa sobre el DNA cromosómico, 

provocando mutaciones en el mismo, de ellos destacan 43: 

• Cisplatino 

• Carboplatino 

• Oxaliplatino 

• Procarbazina (Natulan), derivado de hidrazina 

• L-asparaginasa 

Hexametilmelamina 

• Amsacrina 

• Suraminaretinoides Talimustina 

Mecanismo de acción 39 

El mecanismo general de éstos compuestos es el de reaccionar con el DNA celular 

formando uniones cruzadas intracelulares e intercelulares. Su acción parece ser similar 

al de los agentes alquílantes bifuncionales. Se metabolizan por una conversión no 

enzimática rápida a metabolitos inactivos. 
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Reacciones adversas 39 

Trastornos gastrointestinales como náuseas y vómitos. Su incidencia y gravedad se 

reducen con el empleo previo de antieméticos. Cardiovascular: depresión de la médula 

ósea: trombocitopenia, leucopenia y anemia, hemorragias, dolor de vasos sanguíneos, 

disminución de presión arterial. Nefrotoxicidad, ototoxicidad. reacciones alérgicas, 

alopecia, hepatotoxicidad. Renales: proteinuria. 
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Tabla 1. Antineoplásicos que actúan en las diferentes fases del ciclo celular 43. 

Actúan en fases Actúan a lo largo del ciclo 

específicas del ciclo 

Fase G1 Diglicoaldehído Alquilantes como: 

Cortidoides Mecloretamida 

FaseS Metotrexato Ciclofosfamida 

Citabarina Clorambucilo 

5-Fluorouracilo Busulfano 

6-Mercaptopurina Nitrosoureas 

Hidroxiurea Cisplatino 

Procarbazina Hidrazina 

Fase G2 Bleomicina Antibióticos como: 

Epipodofi lotoxi nas Doxorrubicina, derv. de 

Fase M Vincristina hidrazina 

Vinblastina Daunorrubicina 

Vindestina Rubidazona 

Dactinomicina 

Mitomicina C. 

Fase Go Alquilantes como: 

Bisulfato 

Mecloretamina 
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No siempre la acción es única ni por un mecanismo único, sino que puede expresarse a 

varios niveles, en razón de la concentración del fármaco 11. 

En cualquier caso, la especificidad sobre las células tumorales es escasa, lo cual 

provoca la afección de otros tejidos y órganos, dando así origen a una toxicidad que 

limita las posibilidades de administrar la dosis total que teóricamente es la con.veniente. 

Por otro parte, muchos de los fármacos antineoplásicos alteran los mecanismos de 

división y procesamiento de células implicadas en la inmunidad celular; de ahí que con 

frecuencia surjan estados de depresión inmunitaria en los que se facilitan las 

apariciones de infecciones por virus, hongos y bacterias 11.14,27. 

6.3 GENERALIDADES DE LOS EFECTOS ADVERSOS DE LOS 
FÁRMACOS ANTINEOPLÁSICOS 

Como ya se presentó con anterioridad en cada grupo, los fármacos antineoplásicos 

presentan diversos efectos adversos. En el cuadro siguiente se presentan los 

principales fármacos empleados en la terapia antineoplásica, la dosis normalmente 

empleada y los principales efectos adversos que ocasionan. 
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Tabla 2. Efectos adversos de los antineoplásicos en los diferentes sistemas 12.39. 

Grupo al que 
Fármaco Sistema afectado Dosis normal 

pertenecen 

Depresión de médula 

ósea: leucopenia, 

anemia y 

trombocitopen ia. 

Gastrointestinal: náusea, 

vómito, diarrea y 

estomatitis ulcerosa. 

Tegumentario: 

erupciones cutáneas 

Hepático: cirrosis 

hepática y atrofia 

Metotrexato Antimetabolitos hepática aguda. 15 -100 mg al día. 

Genitourinario: 

insuficiencia renal, 

toxicidad a nivel 

genitourinario, nefropatía 

severa y ovogénesis o 

espermatogénesis 

defectuosas. 

Nervioso Central: 

cefalea, visión borrosa, 

ataxia y en ocasiones 

demencia. 
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Hepático: 

hiperamonemia, 

disminución de niveles 

de colesterol, hígado 

graso, aumento de 

fosfatasa alcalina, 

aumento de las TGO y 

TGP. 

Pancreático: necrosis de 

los islotes de 

Langerhans. 

Renal: proteinuria y 

edema. 

Disminución del nivel de 50 - 200 U. 1. I Kg de 
L -Asparaginasa Antimetabolitos 

fibrinógeno, peso al día. 

trombocitopenia, 

hemorragias 

Cardiovascular: dolor 

de vasos sanguíneos y 

disminución de la 

presión arterial. 

Tegumentario: exantema 

y urticaria. 

Nervioso Central: 

somnolencia, cefalea e 

inestabilidad psicológica. 

Digestivo: nauseas, 

vómito y anorexia. 
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Hematopoyético: 

leucopenia, 

trombocitopenia. 
Adriamicina 60-75 mg/m2 

Gastrointestinal: nauseas 
de superficie corporal. 

Adriamicina y vómito, alopecia y en 
Antibióticos Daunorrubicina 30 - 60 

Daunorrubicina ocasiones ulceras y 
mg/m2 de superficie 

necrosis a nivel de colon. 
corporal. 

Cardiovascular: 

cardiocitotoxicidad. 

Hematopoyético: 

mielosupresión que se Administración continua 

manifiesta con de dosis diarias de 2 a 6 

leucopenia, anemia, mg/kg de peso corporal. 

ocasionalmente Administración de dosis 

trombocitopenia y más altas con 

hemorragia. intervalos. 1 0-15 mg/kg 

Gastrointestinal: cada 7 días. 20-40 
Ciclofosfamida Alquilantes 

anorexia, náusea, mg/kg cada 10 a 20 

vómito, diarrea. días. 60-80 mg/kg cada 

Tegumentario: 20 a 30 días. La dosis de 

hiperpigmentación de la sostén una vez lograda 

piel y uñas. la remisión es por vía 

Cardiovascular: oral con administración 

aumento de la presión de 50 a 200 mg por día. 

arterial. 

Neuromuscular: 

trastornos sensoriales, 
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parestesia, alteraciones 

en la marcha, 

disminución en los 

reflejos osteotendinosos, 

fatiga muscular, ataxia y 

parálisis de los nervios 

craneanos. 

Hematopoyetico: 

leucopenia y 

Vincristina Alcaloides trombocitopenia. Niños: 2 mg 1m2 

Cardiovascular: Adultos: 1.4 mg 1m2
• 

aumento de presión 

arterial. 

Gastrointestinal: 

constipación, íleon 

paralítico, vómito y 

diarrea. 

Óptico: atrofia. 

Supresión de médula 

ósea. Leucopenia y 

trombocitopen ia. 

Análogo de bases Gastrointestinal: 
Mercaptopurina 2.5 mg I Kg peso al día. 

púricas anorexia, náuseas y 

vómito. 

Hepático: 

hepatotoxicidad. 

Digestivo, irritación, 

úlceras. 
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Hepático: hepatopatras, 

necrosis hepática e 

ictericias. 

Supresión de médula 

ósea 

Arabinósido de citosina Análogo de bases Genitourinario: 2 - 3 mg I Kg peso cada 

pirimidínicas neuropatras, trastornos 12 h. 

embrionarios y 

alteraciones en la 

espermatogénesis. 

Digestivo: nauseas, 

vómito. 

Depresión de médula 

ósea: leucocitopenia, 250 - 300 mg IKg de 

Ifosfamida Inhibidores de síntesis trombocitopenia. peso o bien 10 -12 gr I 

Reproductor. Alteración m2
. 

de la función de las 

gónadas 

Neoplasias tardías. 

Cardiovascular: La Adultos: IV de 60mg a 

toxicidad cardiaca 75mg/m2 repetida cada 

temprana de la 21 días o IV de 25 mg a 

Doxorrubicina, derivado doxorubicina 30 mg/m2 durante 2 o 3 
Antibiótico 

de Hidrazina principalmente días sucesivos repetida 

consiste en taquicardia a intervalos de 3 a 4 

sinusal y/o semanas o IV 20 mg/m2 

anormalidades en el una vez a la semana. 
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ECG, por ejemplo Dosis pediátricas: IV 30 

cambios en las ondas mg/m2/día durante tres 

ST-T no específicas, días sucesivos cada 4 

las cuales desenlazan semanas. 

en miocarditis o 

pericarditis. 

Gastrointestinal: 

mucocitósis 

Hematopoyetico: 

leuco pen ia y 

neutropenia; así como 

trombocitopenia y 

anemia. 

Renal: necrosis. 

Gastrointestinal: vómito, 
2 a 4.5 mg, por kg de 

Dacarbazina, derivado anorexia. 
Alquilante y citostático peso al día y por diez 

de hidrazina Daño hepático y renal. 
días. 

Carcinogénesis. 

Como se puede observar en la tabla anterior, la mayoría de los fármacos empleados en 

el tratamiento antineoplásico producen efectos adversos sobre sistema 

cardiovascular, lo cual representa un riesgo latente para los pacientes que sufren de 

algún tipo de neoplasia, debido a que si existe una disminución de la presión arterial por 

lo menos 20 mm Hg de presión sistólica y al menos 10 mm Hg de la presión diastólica 

se reflejan los síntomas como hipotensión ortostática asintomática 18, sensaciones de 

fatiga física, psíquica, vértigos, mareos, nauseas e incluso desvanecimientos, ya que el 

cerebro no recibe la cantidad de sangre necesaria, lo cual se conoce como 
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hipoperiusión cerebral; demás suelen observarse palpitaciones, falta de tono muscular, 

dolor paracervical, dolor de piernas y manos, lo que se conoce como Hipoperiusión 

muscular 38, y por último presentar oliguria o hipoperiusión renal 14,25,43,49. 

6.4 HIDRAZINAS 

La fórmula general de las hidrazinas contiene al grupo R - NH - NH - R~ 58,61. Son 

altamente carcinógenas induciendo cánceres de higado, intestino, pulmón, riñón y 

sobre todo de mama. A este tipo de compuestos pertenece la procarbazina (Nalulan) 26, 

ampliamente utilizada en la quimioterapia contra el cáncer 13.14,43,61. 

Actualmente varios grupos de investigadores utilizan la hidrazina como sustancia de 

partida en síntesis orgánicas. Sus antecedentes como principio activo de fármacos 

reconocidos; su fácil obtención, alto rendimiento y polifuncionalidad, explican lo antes 

expuesto. 

Está comprobada la acción nucleofílica del grupo hidrazina 30 NH2 -NH2 frente a los 

átomos de carbono de baja densidad electrónica que conduce a reacciones de interé~ 

sintético y a la obtención de productos de comprobada actividad biológica 13,24,54. 

6.4.1 DERIVADOS DE HIDRAZINA COMO ANTINEOPLÁSICOS 

Con lo que respecta al efecto antineoplásico de los derivados de hidrazina podemos 

mencionar que, estudios recientes han demostrado que son poderosos citostáticos 

10,24,54, e inhiben la angiogénesis 18,34,40, pues se ha demostrado que estos compuestos 

pueden cruzar la barrera hematoencefálica de una forma limitada, y su unión a las 

proteínas es muy baja. Sufren una extensiva biotransformación en el hígado. 
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Tienen capacidad de interactuar con el DNA, posiblemente por intercalación de la mitad 

glicógena entre dos pares de bases adyacentes, esto puede resultar en la inhibición de 

la replicación, síntesis, fragmentación e inhibición de los mecanismos de reparación del 

DNA. Otro mecanismo de acción puede ser la combinación de estos compuestos con la 

membrana celular, resultando en propiedades que alteran la permeabilidad. 

Un tercer mecanismo que se ha enfocado básicamente a Doxorubicina (derivado de 

hidrazina), menciona que esta genera la formación de radicales libres ya que existe una 

reducción de la doxorubicina que forma radicales semiquinona, que a su vez dan origen 

a una variedad de especies de oxígeno como: superóxidos, radicales hidroxilo y 

peróxido de hidrógeno. Estas especies reactivas pueden lesionar las membranas y 

organelos celulares, pero también pueden interaccionar con el DNA 34.39. 

6.4.2 EFECTO HIPOTENSOR DE LOS DERIVADOS DE 
HIDRAZINAS 

Con respecto al efecto hipotensor que presentan los derivados de hidrazina podemos 

mencionar que la biotransformación de éstos en el organismo favorecen la formación de 

óxido nítrico (NO) 13.23.54.55. 

El NO es una molécula sintetizada por diversas células del organismo y que actúa como 

un mediador fisiológico. Conocido desde hace muchos años como un gas incoloro 

proveniente de los procesos de combustión, fue en la década de los 80's cuando se 

identificó como una sustancia producida de forma endógena (a través de diversos 

isómeros de la NO sintetasa y a partir del aminoácido L-arginina) y que actuaba como 

mensajero universal de acciones muy diversas como el control del tono vascular, la 
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defensa (inmunidad) del organismo, funciones neuronales (NO como neurotransmisor) y 

en la modulación de la coagulación. 

Entre las acciones más investigadas de esta molécula está su efecto vasodilatador en 

el cual, el NO endógeno o exógeno, actúa mediante un segundo men'sajero, la 

guanosina monofosfato cíclica (GMPc) que favorece la producción del NO lo que 

provoca la relajación de la fibra muscular lisa y la subsiguiente vasodilatación. Se ha 

visto que medicamentos vasodilatadores ampliamente utilizados hoy en día 

(nitrovasodilatadores como nitroprusiato, nitroglicerina) actúan por su transformación en 

NO y por la acción de éste sobre el tono vascular 11,14.23. 
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E ndotoxinas 
Citocinas 

L-arginina 

Acetilcolina 
B r adicinina 
S ustancia-P 
Insulina 

Esquema 2. Mecanismo de acción del NO, como vasodilatador. Acetilcolina, Bradicinina, la 

sustancia·P e Insulina interactúan con el receptor de la célula endotelial; se libera Calcio 

intracelular (Ca2+) que a su vez interactúa con la enzima Oxido nítrico sintetasa constitutiva 

(cNOS). La enzima cNOS interactúa con el sustrato l·arginina, dando como productos Citrulina 

y Oxido Nítrico (NO). El NO ingresa al músculo liso vascular e interactúa con la enzima Oxido 

Nítrico sintetasa inductora (iNOS), en presencia del NO el Guanilato ciclasa (GC), para a partir 

de Trifosfato de Guanosina (GTP), formar Monofosfato cíclico de Guanosina, el responsable de 

la relajción del músculo liso vascular 56.51, 
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Esquema 3. Mecanismo de acción del NO en el proceso de relajación del vaso sanguíneo. En 

el endotelio el sustrato L-arginina es catabolizado por la enzima Oxido Nítrico sintetasa 

constitutiva (cNOS), de lo cual se obtiene NO (oxido nítrico) y L-citrulina. En el músculo liso 

vascular, el NO liberado al entrar en contacto con la enzima Oxido Nítrico sintetasa inductora 

(iNOS), estimula a la proteína Adenilciclasa, la cual promueve el paso de Trifosfato de 

Guanosina (GTP) a Monofosato cíclico de Guanosina (GMPc); éste último en presencia de 

iones Ca2+ promueve la relajación vascular 48,56. 
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6.5 GENERALIDADES DE LOS COMPUESTOS 
ANTINEOPLÁSICOS LQM501 y LQM502 

La importancia de diseñar, sintetizar y probar fármacos con actividad antineoplásica 

radica en la alta incidencia de los pacientes que padecen algún tipo de cáncer. 

En el laboratorio de Química Medicinal de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán 

Campo 1, ubicado en el edificio de postgrado, se llevó a cabo el diseño de compuestos 

derivados de la hidrazina que poseen actividad antineoplásica y que pertenecen a la 

serie LQM500's. 

Estos compuestos sintéticos se encuentran ahora en investigación. determinando sus 

propiedades fisicoquímicas y la actividad que presentan al combinarse con otras 

sustancias. En cuanto a los estudios sobre la actividad antineoplásica que presentan, el 

Dr. A. Dueñas del Instituto Nacional de Cáncer es quien los ha evaluado únicamente. 

Estos compuestos han presentado un efecto adverso hipotensor importante ya que 

promueve a que el paciente abandone el tratamiento por molestia al disminuirle la 

presión. Por lo que estos compuestos han sido modificados en su estructura química 

con la finalidad de disminuir o eliminar dicho efecto adverso. 

En el laboratorio de farmacología del miocardio bajo la responsabilidad de la Dra. Luisa 

Martínez Aguilar, se llevaron a cabo las pruebas biológicas sobre la determinación del 

efecto adverso hipotensor en ratas genéticamente hipertensas 47,50,57, con la finalidad de 

determinar cuales son los cambios estructurales que promueven una disminución en el 

efecto hipotensor pero no en el antineoplásico, de aquí que los compuestos sintetizados 

se hagan más selectivos. 

Los compuestos que evaluaremos en este trabajo de investigación serán el LQM501 y 

LQM502 en el modelo de rata consciente. 
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Figura 1. Estructura química del compuesto LQM501. 4-cianofenilhidrazina. 

Figura 2. Estructura química tridimensional del compuesto LQM501. 
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Figura 3. Estructura química del compuesto LQM502. 2-hidrazinopiridina. 

Figura 4. Estructura química tridimensional del compuesto LQM502. 
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6.6 JUSTIFICACIÓN 

Los compuestos antineoplásicos de la serie LQM500's presentan un efecto adverso 

que la hipotensión arterial (según el trabajo del QFB. Jesús Zamora) 43; sin embargo es 

necesario comprobar este efecto hipotensor en un modelo más aproximado a las 

condiciones normales, como lo es el modelo de rata consciente. 
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7.0 DESARROLLO EXPERIMENTAL 

Material biológico 

• 16 ratas hipertensas espontáneas (SHR) de 6 meses de edad, obtenidas del 

bioterio de CINVESTA V. 

Equipo 

• Equipo de evaluación de presión arterial no invasiva SPAM 

• Software SIEVART 1. 

Fármacos 

• Captopril Store at RT, lote CMG-994A. RBI Research Biomedical International 

C-157. P. M. 217.28. 

• losartán Potásico, lote 00053 ASIG-MERCK SHARP & DOHME de México. S. A. 

Compuestos a evaluar 

• Compuesto lQM501 

• Compuesto lQM502 

Material de laboratorio 

• Balanza analítica SARTORIUS Bl 60 S. Serie 12803452. Alemania 

• Frascos viales 

• Micropipeta PIPETMAN WllSON F95400. Villers-le-Bel. Serie 061527M Francia. 

capacidad 1000 I-lL 

• Agua destilada 

• Dispositivos orales 

• Espátula 
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7.1 MÉTODO DE EVALUACIÓN PARA DETERMINAR LA 
PRESIÓN ARTERIAL EN RATA CONSCIENTE 

Se realizaron 4 lotes de cuatro ratas hipertensas cada uno por medio de una curva 

culebra japonesa y se marcaron 8. 

El motivo por el cual se utilizaron cuatro ratas hipertensas por lote fue el costo elevado 

de las mismas, así como la dificultad para conseguirlas; sin embargo, a los resultados 

obtenidos experimentalmente se les aplicó un análisis de varianza (ANOVA) , el cual 

permite utilizar un número de individuos menor de cinco y hace significativos los 

resultados. 

El modelo experimental que se empleó para la evaluación es el llamado Sievart 1. La 

técnica de evaluación fue la siguiente: al animal de experimentación se le introdujo en 

una caja que en la superficie inferior tiene cuatro placas metálicas, mismas donde la 

rata puso cada una de sus extremidades, que se conectaron con un cable transductor, 

cada una hasta un plug de salida donde se recibió la señal, misma que se introdujo a un 

decodificador el cual convirtió los impulsos provenientes del animal en señales gráficas 

que detectó la computadora. 

El modelo está provisto de un sensor de pulso, el cual se sujetó a la cola de la rata y 

percibió la señal del mismo en la vena de la cola. Este sensor tradujo la señal hasta el 

decodificador, el cual la pasó a la PC en forma gráfica. 

Cuenta también con una bomba de aire que condujo a una membrana elástica en forma 

de anillo por donde se introdujo la cola del animal y también comunicó hacia el 

decodificador. Se inyectó aire por medio de una jeringa que fungió como bomba, la cual 

ejerció una presión directamente sobre la cola de la rata, esta presión de aire ejercida 

51 



_______________________ -.l...JDesarrollo Experimental 

se registró en la computadora como incremento de presión en mm Hg y al retraer el 

émbolo de la jeringa antes mencionada, disminuyó la presión. 

El software que permitió realizar la captura y el registro de los datos arrojados por los 

sensores y transductores de señal antes mencionados fue el programa Sievart 1. Este 

software está organizado para operarse mediante el sistema operativo de la PC. Cada 

una de las acciones se efectuaron con las teclas de función F1, F2, F3, etc., así como 

de algunas teclas adicionales 28. 

Este software fue capaz de registrar los parámetros pulso, frecuencia cardiaca y presión 

en mm Hg, los cuales reconoce como canales activos y con los cuales se realizaron los 

monitoreos y se obtuvo la presión sistólica, presión diastólica y frecuencia cardiaca, que 

son los parámetros que nos interesaron evaluar en este estudio. 

La calibración consistió en verificar que cada elemento del modelo estuviera 

adecuadamente conectado con el decodificador; y que éste a su vez lo estuviera 

conectado con la PC. Posteriormente se inició el programa Sievart 1. El paso siguiente 

fue inyectar aire para que incrementara la presión del sistema, se mantuvo así por unos 

segundos. La presión no debió variar en este lapso de tiempo. Así se verificó que 

funcionó adecuadamente. En el caso contrario, se reemplazó la membrana elástica que 

recubría el anillo (donde se introdujo la cola del animal), y se volvió a inyectar aire para 

medir el incremento de presión; cuando la presión permaneció constante entonces ya 

se pudo realizar el monitoreo. El sistema operativo que controla el registro de los datos 

no requirió calibración 28. 
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Figura 5. Equipo de evaluación Síevart 1. 

7.2 DESGLOSE DE ACTIVIDADES QUE SE REALIZARON 
PARA LA EVALUACIÓN DE LOS COMPUESTOS LQ~1501 
y LQM502, ASÍ COMO PARA ESTABLECER CONTROLES 
POSITIVOS DE HIPOTENSIÓN ARTERIAL 

Para poder evaluar el efecto adverso hipotensor de los compuestos antineoplásicos 

LQM501 Y LQM502. fue necesario establecer controles positivos con compuestos 

empleados comúnmente para disminuir la presión arterial, como lo son ca ptopri I y 

losartén. Se empleó una dosis de 1 mg/kg de cada uno de los compuestos, así como de 

los controles positivos. debido a que en el modelo de rata anestesiada estas dosis 

presentaron mayor efecto hipotensor en todos los casos. 
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7.2.1 PROTOCOLO 1: EVALUACIÓN EL EFECTO HIPOTENSOR 
DEL CAPTOPRIL y DEL LOSARTÁN 

Se trabajó con un lote de 4 ratas, de la cepa hipertensa espontánea (SHR), de seis 

meses de edad. Se pesaron y se marcaron. 

En la primera semana de experimentación, se monitoreo la frecuencia cardiaca, la 

presión sistólica y diastólica basales cada diez minutos durante dos horas por cuatro 

días, utilizando el modelo de evaluación Sievarl. Se procuró realizar las lecturas 

siempre a la misma hora para controlar las variables. 

En la segunda semana de experimentación se administró el fármaco captopril en una 

dosis de 1 mg/Kg por vía oral cada 24 h. Para la administración del fármaco se aplicó la 

posología. De la misma m~nera se monitoraron las variables de presión y frecuencia 

cardiaca cada diez minutos durante dos horas por cuatro días. 

Figura 6. Estructura química del captopril 14
•
27

. 

La solución de captopril se preparó de la manera siguiente: 

Primero se pesó en una balanza analítica la cantidad de fármaco necesaria según la 

dosis conforme al peso de cada rata; posteriormente se adicionó el volumen de agua 
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destilada necesario con ayuda de una micropipeta. El captopril se administró por vía 

oral e inmediatamente se monitoreó la presión arterial y frecuencia cardiaca. 

Al término de las cuatro semanas de experimentación se calcularon los valores 

promedios de presión sistólica, diastólica y frecuencia cardiaca y se graficaron como 

curvas temporales del efecto hipotensor. 

El protocolo de evaluación que se empleó para mediar la actividad del losartán fue 

semejante al empleado para captopril. 

CI 
N 

H C JI \ 
3~N 

Figura 7. Estructura química dellosartán 11,27. 

7.2.2 PROTOCOLO 2: CONFIRMACIÓN DE LOS EFECTOS 
HIPOTENSORES DE LOS COMPUESTOS LQM501 Y LQM502 
EN RATA CONSCIENTE 

La técnica que se empleó para determinar el efecto hipotensor de los compuestos 

LQM501 Y LQM502 fue semejante a la que se utilizó para establecer los controles 

positivos. 

A continuación se presenta un diagrama de flujo de las actividades realizadas. 

55 



___________________________ ...uDesarrollo Experimental 

I 
Se formaron cuatro lotes 

I de cuatro ratas cada uno 
I 

~ ~ ~ ~ 
, Lote 1: captopril. 

I 1 

Lote 2: losartan. 
I I 

Lote 3: LOM501, , 

'-

Lote 4: LOM502, 
I 1ermes 2° mes 3er mes 4° mes 

¡ ~- ~ ~ 
Compuesto Compuesto Compuesto Compuesto 
por las ratas por las ratas por las ratas por las ratas 

1.2,3y4 5, 6,7y 8 9,10,11 Y 12 13,14,15y 16 

~ ~ ~ ~ 
En la semana 1 se En la semana 1 se En la semana 1 se En la semana 1 se 
les midió la presión les midió la presión les midió la presión les midió la presión 
arterial basal a las arterial basal a las arterial basal a las arterial basal a las 

ratas 1 y 2; cada 10 ratas 1 y 2; cada 10 ratas 1 y 2; cada 10 ratas 1 y 2; cada 10 
mino durante 2 h. por mino durante 2 h. por mino durante 2 h. por mino durante 2 h. por 

4 días. 4 días. 4 días. 4 días. 

¡ ¡ ¡ ¡ 
En la semana 2 se En la semana 2 se I En la semana 2 se En la semana 2 se 

les medió la presión les medió la presión les medió la presión les medió la presión 
arterial arterial arterial arterial 

administrando administrando administrando administrando 
captopril a las 2 losartán a las 2 ratas LQM501 a las 2 LQM502 a las 2 

ratas anteriores de anteriores de la ratas anteriores de ratas anteriores de 
la misma manera. misma manera. la misma manera. la misma manera. 

~ ~ ¡ ~ 
En la semana 3 se En la semana 3 se En la semana 3 se En la semana 3 se 
les midió la presión les midió la presión les midió la presión les midió la presión 
arterial basal a las arterial basal a las arterial basal a las arterial basal a las 

ratas 3 y 4; cada 10 ratas 3 y 4; cada 10 ratas 3 y 4; cada 10 ratas 3 y 4; cada 10 
mino durante 2 h. por mino durante 2 h. por mino durante 2 h. por mino durante 2 h. por 

4 días. 4 días. 4 días. 4 días. 

~ ~ ~ ~ 
En la semana 4 se En la semana 4 se En la semana 4 se En la semana 4 se 

les medió la presión les medió la presión les medió la presión les medió la presión 
arterial arterial arterial arterial 

administrando administrando administrando administrando 
captopril a las 2 losartán a las 2 ratas LQM501 a las 2 LQM502 a las 2 

ratas anteriores de anteriores de la ratas anteriores de ratas anteriores de 
la misma manera. misma manera. la misma manera. la misma manera. 

~ ~ ~ ~ 
Se calculó el promedio por lote para las presiones basales como para las presiones con tratamiento. Se 

graficaron los valores y se realizó el análisis de varianza. 

Esquema 4. Diagrama de flujo de las actividades realizadas en la evaluación de los controles 
positivos captopril y losartán, así como de los compuestos antineoplásicos lQM501 Y lQM502. 
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-----------------------DesarrolloExperimental 

Análisis estadístico 42 

En este trabajo todos los datos se presentan como valores promedio::!: Error Estándar. 

Se realizó la prueba de análisis de varianza ANOVA a cada punto de cada una de las 

gráficas y se evaluaron con la prueba de F de Fisher con una P<O.05 de significancia. 
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___________________________ Resultados 

8.0 RESULTADOS 

A continuación se presentan los resultados obtenidos tanto para los controles positivos 

captopril y losartén, como para los compuestos antineoplásicos LQM501 y LQM502 en 

el modelo de rata consciente o no invasiva. 

8.1 EVALUACIÓN DEL EFECTO HIPOTENSOR DEL 
CAPTOPRIL y DEL LOSARTÁN 

Se realizaron las curvas temporales de los efectos del captopril. Este fue administrado 

en una dosis de 1 mg/Kg/24h en rata hipertensa espontánea (SHR). Se obtuvieron los 

valores promedio de las presiones sistólica y diastólica, además de la frecuencia 

cardiaca durante 2 horas por cuatro días. Los resultados se graficaron para cada 

parámetro como presión sistólica, diastólica y frecuencia cardiaca versus tiempo de los 

4 días con tratamiento (Fig. 8, 9, 10, respectivamente). En la figura 8 y 9 se muestran 

los resultados del efecto del captopril sobre la disminución de la presión sistólica y 

diastólica durante los cuatro días, lo que resultó ser significativo. Aproximadamente el 

efecto máximo sobre la disminución de la presión sistólica y diastólica se observa 

después de una hora de haber administrado el captopril y posteriormente el efecto 

hipotensor se revierte. Con respecto a la frecuencia cardiaca vemos que este parámetro 

no varia significativamente (Fig. 10). Por otro lado, el decremento máximo de la presión 

sistólica y diastólica del captopril en los cuatro días fue de ~58.90 mm Hg y R:38.66 mm 

Hg, respectivamente, como se muestra en las tablas 3 y 4. 
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---------------_______________ Resultados 

Tabla 3. Decrementos máximos del efecto hipotensor del fármaco Captopril en mm Hg 
para la presión sistólica. 

Fármaco día 1 día 2 día 3 día 4 

Captopril 46.55 ± 8.83 48.75 ± 3.95 46.26 ± 8.31 58.90 ± 2.93 

Los resultados se reportan como valores promedio de presión sistólica ± Error estándar, n = 4. 

Tabla 4. Decrementos máximos del efecto hipotensor del fármaco Captopril en mm Hg 
para la presión diastólica. 

Fármaco día 1 día 2 día 3 día4 

Captopril 33.70 ± 5.47 20.49 ± 5.48 38.66 ± 7.21 35.47 ± 2.45 

Los resultados se reportan como valores promedio de presión diastólica ± Error estándar, n = 4. 
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- _____________________________ Resultados 

Curvas temporales de Captopril sobre la presión sistólica (mm Hg) en rata 
hipertensa espontánea consciente 
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Figura 8. En esta figura se muestran las curvas temporales del efecto del captopril sobre la 

presión sistólica durante los cuatro días de administración (1 mg/Kg/24h, p.o.) La línea continua 

representa la presión sistólica basal (sin fármaco) y la línea discontinua la presión sistólica con 

captopril. En cada una de las gráficas se observa claramente el efecto hipotensor que presenta 

el captopril en la rata consciente. Obsérvese que a los 60 minutos en tenemos el efecto máximo 

y después tiende a revertirse el efecto del captopril. Los datos se representan como los valores 

promedio ± Error Estándar; n = 4; *P < 0.05 ANOVA F:Fisher. 
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----------------------_________ Resultados 

Curvas temporales de Captopril sobre la presión diastólica (mm Hg) en rata 
hipertensa espontánea consciente 
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Figura 9. Curvas temporales de la presión diastólica del captopril durante cuatro días de 

administración (1 mg/Kg/24 hrs, p.o.). La línea continua representa la presión diastólica basal 

(sin fármaco) y la línea discontinua la presión diastólica con captopril. En cada una de las 

gráficas se observa claramente el efecto hipotensor que presenta el captopril en rata 

consciente. Obsérvese que en la gráfica izquierda superior el efecto máximo se alcanza al 

transcurrir 100 mino En la gráfica derecha superior el efecto máximo se alcanza en 40 mino Por 

último en las gráficas izquierda y derecha inferiores el efecto máximo se consigue cuando han 

transcurrido 50 mino Los datos se representan como los valores promedio:!: Error Estándar; 

n = 4; *P < 0.05 ANOVA F:Fisher. 
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Curvas temporales de Captopril sobre la frecuencia cardiaca (Iatlmin) en rata 
hipertensa espontánea consciente 
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Figura 10. Curvas temporales de frecuencia cardiaca del captopril durante cuatro días de 

administración 1 mg/Kg del inhibidor de la ECA. La línea continua representa la frecuencia 

cardiaca basal (sin fármaco) y la línea discontinua la frecuencia cardiaca con captopril. En cada 

una de las gráficas se observa que no hay diferencia significativa en los cambios de frecuencia 

cardiaca. Los datos se representan como los valores promedio.:!:. Error Estándar; n = 4; 

*P < 0.05 ANOVA F:Fisher. 
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--------------------------__ Resultados 

Para el losartán también se realizaron las curvas temporales de los efectos 

hipotensores, el cual fue administrado en una dosis de 1 mg/Kg/24h en rata hipertensa 

espontánea (SHR). De manera semejante con captopril, se obtuvieron los valores 

promedio de las presiones sistólica y diastólica, además de la frecuencia cardiaca 

durante 2 horas por cuatro días. Se graficaron los resultados para cada parámetro 

como presión sistólica, diastólica y frecuencia cardiaca versus tiempo de los 4 días con 

tratamiento (Fig. 11, 12, 13, respectivamente). En la figura 11 y 12 se muestran los 

resultados del efecto dellosartán sobre la disminución de la presión sistólica y diastólica 

durante los cuatro días, lo que también resultó ser significativo, al igual que con 

captopril. Aproximadamente el efecto máximo sobre la disminución de la presión 

sistólica y diastólica se observa después de 70 min de haber administrado el losartán y 

posteriormente el efecto hipotensor tiende a revertirse. Con respecto a la frecuencia 

cardiaca vemos que este parámetro no varia significativamente (Fig.13). Por otro lado, 

el decremento máximo de la presión sistólica y diastólica dellosartán en los cuatro días 

fue de Rl52.71 mm Hg y Rl58.65 mm Hg, respectivamente. Como se puede observar en 

las tablas 5 y 6. 
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---------------------------------------------------------------Resuffados 

I 

Curvas temporales del Losartán sobre la presión sistólica (mm Hg) en rata 
hipertensa espontánea consciente 
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Figura 11. Curvas temporales de la presión sistólica del losartán durante cuatro días de 

administración (1 mg/Kg/24 h, p,o.). La línea continua representa la presión sistólica basal (sin 

fármaco) y la línea discontinua la presión sistólica con losartán. En cada una de las gráficas se 

observa claramente el efecto hipotensor que presenta el fármaco losartán en rata consciente. 

Obsérvese que en la gráfica izquierda superior se alcanza el máximo efecto al tiempo de 90 min 

después de los cuales el efecto se revierte. Las gráficas restantes muestran que el efecto 

máximo se consigue a los 70 min posterior a ello el efecto tiende a revertirse. Los datos se 

representan como los valores promedio ± Error Estándar; n = 4; *P < 0.05 ANOVA F:Físher. 
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~ 
E g 
CI. 

Curvas temporales del Losartán sobre la presión diastólica (mm Hg) en rata 
hipertensa espontánea consciente 
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Figura 12. Curvas temporales de la presión diastólica del losartán durante cuatro días de 

administración (1 mg/Kg/24 h, p_o.) antagonista de los receptores AT1. La línea continua 

representa la presión diastólica basal {sin fármaco} y la línea discontinua la presión diastólica 

con losartán. En cada una de las gráficas se observa claramente el efecto hipotensor que 

presenta el losartán en rata consciente. Obsérvese que en las gráficas, el efecto máximo se 

alcanza a los 50 min aproximadamente. Los datos se representan como los valores promedio 

± Error Estándar; n = 4; *P < 0.05 ANOVA F:Fisher. 

65 



------------------------------- Resultados 

Curvas temporales del Losartan sobre la frecuencia cardiaca (Iatlmin) en rata 
hipertensa espontánea consciente 
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Figura 13. Curvas temporales de frecuencia cardiaca del losartán durante cuatro días de 

administración (1 mg/Kg/24 h, p.o.). La línea continua representa la frecuencia cardiaca basal 

(sin fármaco) y la línea discontinua la frecuencia cardiaca con losartán. Como se puede 

apreciar en cada una de las gráficas, no existen diferencias significativas que describan una 

tendencia a disminuir la frecuencia cardiaca en rata consciente. Los datos se representan como 

los valores promedio.:!: Error Estándar; n = 4; *P < 0.05 ANOVA F:Fisher. 
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En las tablas 5 y 6 se muestran los decrementos máximos tanto de la presión sistólica 

como presión diastólica para los cuatro días de tratamiento. 

Tabla 5. Decrementos máximos del efecto hipotensor del fármaco Losartán en mm Hg 
para la presión sistólica. 

Fármaco día 1 día 2 día 3 día4 

Losartán 46.81 ± 7.29 52.71 ± 4.66 35.96 ± 5.27 35.42 ± 5.44 

Los resultados se reportan como valores promedio de presión sistólica ± Error estándar, n = 4. 

Tabla 6. Decrementos máximos del efecto hipotensor del fármaco Losartán en mm Hg 
para la presión diastólica. 

Fármaco día 1 día 2 día 3 día4 

Losartán 57.78 ± 8.03 58.65 ± 1.59 53.37 ± 7.75 54.55 ± 3.71 

Los resultados se reportan como valores promedio de presión diastólica ± Error estándar, n = 4. 

67 



- ___________________________ Resultados 

8.2 RESULTADOS DEL EFECTO HIPOTENSOR DE LOS 
COMPUESTOS ANTINEOPLÁSICOS LQM501 y LQM502 

Una vez que se determinó la actividad hipotensora de los controles positivos en este 

modelo continuamos con la evaluación de los efectos de los compuestos LQM501 Y 

LQM502 en rata consciente. 

Para ello se realizaron las curvas temporales de los efectos del compuesto 

antineoplásico LQM501, el cual fue administrado en una dosis de 1 mg/Kg/24h en rata 

hipertensa espontánea (SHR). Se obtuvieron los valores· promedio de las presiones 

sistólica y diastólica, además de la frecuencia cardiaca durante 2 horas por cuatro días. 

Se graficaron los resultados para cada parámetro como presión sistólica, diastólica y 

frecuencia cardiaca versus tiempo (Fig. 14, 15, 16, respectivamente). En la figura 14 y 

15 se muestran los resultados del efecto del compuesto LQM501 sobre la disminución 

de la presión sistólica y diastólica durante los cuatro días, la que resultó ser 

estadísticamente significativa. El efecto máximo sobre la disminución de la presión 

sistólica y diastólica se observa después de 80 min de haber administrado el 

compuesto. Es importante mencionar que el efecto se revierte sólo para la presión 

diastólica y no para la sistólica. Con respecto a la frecuencia cardiaca vemos que este 

parámetro no varia significativamente (Fig. 16). Por otro lado el decremento máximo de 

la presión sistólica y diastólica del LQM501 fue de ¡:::j35.13 mm Hg y ¡:::j30.22 mm Hg, 

respectivamente, como lo indican las tablas 7 y 8. 
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Curvas temporales del compuesto antineoplásico LQM501 sobre la presión 
sistólica (mm Hg) en rata hipertensa espontánea consciente 
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Figura 14. Curvas temporales de la presión sistólica del LQM501 durante cuatro días de 

administración (1 mg/Kg/24 h, p.o.) del compuesto antineoplásico. La línea continua representa 

la presión sistólica basal (sin compuesto) y la línea discontinua la presión sistólica con 

LQM501. En cada una de las gráficas se observa claramente el efecto hipotensor que presenta 

compuesto en rata consciente. Obsérvese que las cuatro gráficas que aquí se muestran tienen 

tendencias muy semejantes; el efecto máximo se alcanza a los 80 min. Los datos se 

representan como los valores promedio ± Error Estándar; n!:: 4; *P c::: 0.05 ANOVA F:Fisher. 
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Curvas temporales del compuesto antineoplásico LQM501 sobre la presión 
diastólica (mm Hg) en rata hipertensa espontánea consciente 
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Figura 15. Curvas temporales de la presión diastólica del LQM501 durante cuatro días de 

administración (1 mg/Kg/24 h, p.o.). La línea continua representa la presión diastólica basal (sin 

compuesto) y la línea discontinua la presión diastólica con LQM501. En cada una de las 

gráficas se observa claramente el efecto hipotensor que presenta compuesto en rata 

consciente. Obsérvese que en cada una de las gráficas el efecto máximo se alcanza 

aproximadamente a los 70 mino Los datos se representan como los valores promedio ± Error 

Estándar; n = 4; *P < 0.05 ANOVA F:Fisher. 
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_______________________________ Resultados 

Curvas temporales del compuesto antineoplásico LQM501 sobre la frecuencia 
cardiaca (Iat/min) en rata hipertensa espontánea consciente 
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Figura 16. Curvas temporales de frecuencia cardiaca del LQM501 durante cuatro días de 

administración (1 mg/Kg/24 h, p.o.) del compuesto antineoplásico. La línea continua representa 

la frecuencia cardiaca basal (sin compuesto) y la línea discontinua la frecuencia cardiaca con 

LQM501. Como se puede observar el compuesto LQM501 disminuye la frecuencia cardiaca. 

Los datos se representan como los valores promedio ± Error Estándar; n = 4; *P < 0.05 

ANOVA F:Fisher. 
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-----------------------------Resultados 

En las tablas 7 y 8 se muestran los decrementos máximos del efecto hipotensor para el 

compuesto LQM501 durante los cuatro días de administración, tanto para presión 

sistólica como para presión diastólica. 

Tabla 7. Decrementos máximos del efecto hipotensor del compuesto LQM501 en mm Hg 
para la presión sistólica. 

Compuesto día 1 día2 día 3 día4 

LQM501 25.96 ± 4.95 29.43 ± 1.56 28.21 ± 1.42 35.13 ± 1.00 

Los resultados se reportan como valores promedio de presión sistólica ± Error estándar, n = 4. 

Tabla 8. Decrementos máximos del efecto hipotensor del compuestoLQM501 en mm Hg 
para la presión diastólica. 

Compuesto día 1 día 2 día 3 día4 

LQM501 30.22 ± 4.02 17.78 ± 4.62 20.59 ± 4.74 17.61 ±4.16 

Los resultados se reportan como valores promedio de presión diastólica ± Error estándar, n = 4. 

También se realizaron las curvas temporales de los efectos del compuesto 

antineoplásico LQM502, el cual fue administrado en una dosis de 1 mg/Kg/24h en rata 

hipertensa espontánea (SHR). Como con el compuesto anterior se obtuvieron los 

valores promedio de las presiones sistólica y diastólica, además de la frecuencia 

cardiaca durante 2 horas por cuatro días. Se graficaron los resultados para cada 
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_________________________________________________________ Resulmdos 

parámetro como presión sistólica versus tiempo de los 4 días con tratamiento (Fig. 17, 

18,19, respectivamente). En la figura 17 y 18 se muestran los resultados del efecto del 

compuesto antineoplásico LQM502 sobre la disminución de la presión sistólica y 

diastólica durante los cuatro días, lo que resultó ser significativa. El efecto máximo 

sobre la disminución de la presión sistólica se alcanza hasta los 70 min después de la 

administración y en la presión diastólica se observa después de los 80 min 

aproximadamente, después de haber administrado el compuesto LQM502 y 

posteriormente el efecto se mantiene constante. Con respecto a la frecuencia cardiaca 

vemos que este parámetro no varia significativamente. Por otra parte, el decremento 

máximo de la presión sistólica y diastólica del compuesto antineoplásico LQM502 en 

los cuatro días fue de ~52.98 mm Hg y ~44.12 mm Hg, respectivamente, como se 

muestra en las tablas 9 y 10. 
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- ______________________________ Resultados 

Curvas temporales del compuesto antineoplásico LQM502 sobre la presión 
sistólica (mm Hg) en rata hipertensa espontánea consciente 
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Figura 17. Curvas temporales de la presión sistólica del LQM502 durante cuatro días de 

administración (1 mg/Kg/24 h, p.o.) del compuesto antineoplásico. La línea continua representa 

la presión sistólica basal (sin compuesto) y la línea discontinua la presión sistólica con 

LQM502. En cada una de las gráficas se observa claramente el efecto hipotensor que presenta 

compuesto en rata consciente. Obsérvese que todas las gráficas presentan la misma tendencia 

a desarrollar un efecto sostenido durante los cuatro días de tratamiento. Los datos se 

representan como los valores promedio ± Error Estándar; n = 4; *P < 0.05 ANOVA F:Fisher. 
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---------------..........;--"-------_______ Resultados 

Curvas temporales del compuesto antineoplásico LQM502 sobre la presión 
diastólica (mm Hg) en rata hipertensa espontánea consciente 
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Figura 18. Curvas temporales de la presión diastólica del LQM502 durante cuatro días de 

administración (1 mg/Kg/24 h, p.o.) del compuesto antineoplásico. La línea continua representa 

la presión diastólica basal (sin compuesto) y la línea discontinua la presión diastólica con 

LQM502. La gráfica del segundo día es la única que muestra una tendencia a revertir el efecto 

hipotensor en rata consciente. Obsérvese que en la segunda gráfica al tiempo de 110 min 

comienza apenas a revertirse el efecto hipotensor del compuesto antineoplásico LQM502. Los 

datos se representan como los valores promedio ± Error Estándar; n = 4; *P < 0.05 ANOVA 

F:Físher. 
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---------------""--"-------------- Resultados 

Curvas temporales del compuesto antineoplásico LQM502 sobre la frecuencia 
cardiaca (Iatlmin) en rata hipertensa espontánea consciente 
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Figura 19. Curvas temporales de frecuencia cardiaca del LQM502 durante cuatro días de 

administración (1 mg/Kg/24 h p. o) del compuesto antineoplásico. La línea continua representa 

la frecuencia cardiaca basal (sin compuesto) y la línea discontinua la frecuencia cardiaca con 

LQM502. En ninguna de las gráficas se observa que este compuesto disminuya la frecuencia 

cardiaca significativamente. Los datos se representan como los valores promedio .± Error 

Estándar; n = 4; *P < 0.05 ANOVA F:Fisher. 
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-------------__________________ Resultados 

En las tablas 9 y 10 se muestran los decrementos máximos de presión sistólica y 

diastólica para el compuesto LQM502, para los cuatro días de administración. 

Tabla 9. Decrementos máximos del efecto hipotensor del compuesto LQM502 en mm Hg 
para la presión sistólica. 

Compuesto día 1 día 2 día 3 día 4 

LQM502 43.4 ± 1.05 49.3 ± 0.78 52.98 ± 0.97 51.76 ± 0.97 

Los resultados se reportan como valores promedio de presión sistólica ± Error estándar, n = 4. 

Tabla 10. Decrementos máximos del efecto hipotensor del compuesto LQM502 en mm Hg 
para la presión diastólica. 

Compuesto día 1 día 2 día 3 día 4 

LQM502 38.23 ± 4.84 44.12 ± 3.78 42.53 ± 3.31 42.44 ± 2.72 

Los resultados se reportan como valores promedio de presión diastólica ± Error estándar, n = 4. 
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Análisis de Resultados 

9.0 ANALISIS DE RESULTADOS 

Los fármacos antineoplásicos que existen hoy en día y que conforman la terapia 

habitual, son poco selectivos 12; por tal razón desarrollan gran cantidad de efectos 

adversos, esto lleva a realizar modificaciones estructurales que disminuyan parcial o 

totalmente dichos efectos, sin perder los efectos terapéuticos. 

Cabe mencionar que la terapia antineoplásica por sí misma debilita de manera 

considerable al paciente; además de los efectos adversos implicados, lo que obligan al 

paciente a abandonarla. Por esta causa, ha surgido la preocupación no sólo del Sector 

Salud, sino también de nuestra Facultad, de sintetizar nuevos fármacos antineoplásicos 

que presenten menores efectos adversos. Actualmente en el laboratorio de Química 

Medicinal del Área de Postgrado, el Dr. Enrique Angeles Anguiano y coL, han 

sintetizado una serie de compuestos con actividad antineoplásica, entre ellos, los 

compuestos LQM501 y LQM502, los cuales presentan como estructura base a la 

hidrazina dentro de su estructura química 13,18,24,34,40,43,54,. Ésta parte de la molécula es 

la responsable del efecto antineoplásico benéfico 24. 

Los compuestos antineoplásicos LQM501 y LQM502 muestran favorables logros en la 

disminución del efecto adverso hipotensor que presenta la molécula de hidrazina por sí 

misma 13,23,54,55, Tales logros representan un gran avance en la lucha contra el cáncer, y 

podrían revolucionar las terapias empleadas actualmente. 

Resultados interesantes se obtuvieron en el trabajo realizado por Zamora Martínez J y 

coL, en donde los compuestos sintéticos antineoplásícos LQM501, LQM502, LQM503, 

LQM504, Y LQM505 en rata anestesiada, muestran diferentes decrementos en el 
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efecto hipotensor, de tal manera que al compararlos, los decrementos máximos de 

presión muestran que el compuesto antineoplásico LQM502 tiene un mayor efecto 

hipotensor que el compuesto LQM501, ambos de la serie de compuestos sintéticos 

derivados de la hidrazina 43, 

Debido a los resultados anteriores, decidimos confirmar el efecto hipotensor de los 

compuestos LQM501 y LQM502 en el modelo de presión arterial no invasiva (rata 

consciente) y así obtener más información sobre el modo de acción de estos 

compuestos. 

Los resultados de los protocolos experimentales en el modelo de rata consciente 

muestran que los compuestos LQM501 y LQM502 presentan diferencias importantes en 

los valores de presión arterial. Al compararlos con los controles positivos captopril y 

losartán se observa que los efectos hipotensores de estos son semejantes a los del 

LQM502, mientras que el LQM501 baja los valores de presión sistólica como diastólica 

en menor proporción. En la tabla 11 y 12 se hace una comparación entre los valores de 

los decrementos de ambas presiones entre los compuestos. 
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Tabla 11. Decrementos máximos del efecto hipotensor de los controles positivos y de los 
compuesto antineoplásicos en mm Hg para la presión sistólica 

Dra Captopril Losartán LQM502 LQM501 

1 46.55 ± 8.83 46.81 ± 7.29 43.4 ± 1.05 25.96 ± 4.95 

2 48.75 ± 3.95 52.71 ± 4.66 49.3 ± 0.78 29.43 ± 1.56 

3 46.26 ± 8.31 35.96 ± 5.27 52.98 ± 0.97 28.21 ± 1.42 

4 58.90 ± 2.93 35.42 ± 5.44 51.76 ± 0.97 35.13 ± 1.00 
I 

Los resultados se reportan como valores promedio de presión sistólica ± Error Estándar, n = 4. 

Tabla 12. Decrementos máximos del efecto hipotensor de los controles positivos y de 
los compuestos en mm Hg para la presión diastólica 

Día Captopril Losartán LQM502 LQM501 

1 33.70 ± 5.47 57.78 ± 8.03 38.23 ± 4.84 30.22 ± 4.02 

2 20.49 ± 5.48 58.65 ± 1.59 44.12 ± 3.78 17.78 ± 4.62 
I 

3 38.66 ± 7.21 53.37 ± 7.75 42.53 ± 3.31 20.59 ± 4.74 

4 35.47 ± 2.45 54.55 ± 3.71 42.44 ± 2.72 17.61 ± 4.16 

Los resultados se reportan como valores promedio de presión diastólica ± Error estándar, n = 4. 

Con la evidencia que arrojan los resultados del efecto hipotensor que presentan Jos 

compuestos antineoplásicos LQM501 Y LQM502, es necesario realizar nuevas 

sustituciones químicas en estos compuestos con la finalidad de anular este efecto 

adverso pero sin que se pierda el efecto antineoplásico. 
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En cuanto a la frecuencia cardiaca podemos mencionar que tanto para los controles 

positivos, como para los compuestos antineoplásicos evaluados no cambia 

sig nificativamente. 

En este trabajo de investigación se consideró al captopril y al losartán como agentes de 

referencia con efecto hipotensor. 

En base a la estructura química de cada uno de los compuestos y por su efecto 

hipotensor, se sugiere que el compuesto LQM501 por poseer en su estructura un grupo 

cianobenceno (CN-0) promueva a que este grupo funcional modifique la distribución 

electrónica al anillo que lo conforma actuando como un gran desactivante y un 

poderoso atractor de electrones y esto esté relacionado con la disminución del efecto 

hipotensor. 

En cuanto al compuesto LQM502 podemos sugerir que está constituido por un anillo de 

piridina unido al grupo hidrazina, lo que le podría modificar la distribución electrónica al 

anillo que presenta este compuesto, y que debido a ello se vuelva muy electrodonador, 

y esto se refleje en un mayor efecto hipotensor. 

Sugerencias 

De acuerdo al modelo experimental desarrollado, se aprecia que es conveniente a 

futuro diseñar un protocolo que permita realizar curvas temporales de presión arterial a 

tiempos mayores de 120 minutos, ya que los compuestos antineoplásicos LQM501 y 

LQM502 presentan un efecto sostenido por tiempos prolongados. 

También se sugiere realizar un estudio de QSAR (estructura química- actividad 

farmacológica) a cada uno de los compuestos antineoplásicos evaluados, para 
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confirmar las diferencias en relación a los cambios estructurales y el efecto adverso 

hipotensor. 
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Conclusiones 

10.0 CONCLUSIONES 

• Se evaluó la actividad biológica hipotensora de los compuestos antineoplásicos 

LQM501 y LQM502 en rata consciente mediante la determinación de las curvas 

temporales de presión arterial versus tiempo, confirmando el efecto hipotensor 

presentado por estos en el modelo de rata anestesiada. 

• Se dominó el uso del equipo Siervat-1 SPAM, determinando la presión arterial de 

los animales de experimentación, para poder realizar la evaluación biológica de 

los compuestos antineoplásicos LQM501 y LQM502 Y los controles positivos 

captopril y losartán 

• Se determinó el efecto temporal del captopril y del losartán, administrándolos a 

ratas hipertensas por vía oral, para poder establecer la respuesta sobre la 

disminución de la presión arterial. 

• Se evaluó la actividad de los compuestos LQM501 y LQM502, al ser 

administrados a ratas hipertensas por vía oral, para poder establecer el grado de 

efecto hipotensor que presentan en el modelo experimental de rata consciente. 

• Los resultados que presentan los compuestos antineoplásicos frente a los 

controles positivos muestran que para la presión sistólica el efecto hipotensor es 

LQM502 > Captopril > Losartán > LQM501. Y para la presión diastólica es 

Losartán > LQM502 > Captopril > LQM501. 

• Los resultados que presentaron los compuestos antineoplásicos en el modelo 

experimental de rata consciente demuestran que el efecto hipotensor del 

LQM502 es mayor al del LQM501. 
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• Se confirmaron los resultados obtenidos en el modelo de presión arterial invasivo 

con los obtenidos en el modelo de presión arterial no invasivo. 

• El modelo de rata consciente (no invasivo) es sensible a cambios de presión 

arterial. 
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____________________________ Glosario 

11.0 GLOSARIO DE ABREVIATURAS 

ANOVA: Análisis de varianza. 

Ca2+: Iones calcio. 

cNOS: Óxido nítrico sintetasa constitutiva. 

DNA: Ácido Desoxirribonucleico. 

ECG: Electrocardiograma. 

FDA: Siglas en inglés de administración de alimentos y medicamentos. 

GC: Guanilato ciclasa. 

GMPc ó cGMP: Guanosina monofosfato cíclica. 

GTP: Trifosfato de guanosina. 

h: Hora 

iNOS: Óxido nítrico sintetasa inductora. 

Kg: Kilogramos. 

L - arg : L - arginina. 

LQM: Siglas con las que se nombran los compuestos antineoplásico sintetizados en el . 
Laboratorio de Química Medicinal. 

m2: Metros cuadrados. 

mg: Miligramos. 

J.1L: Microlitros. 

mm de Hg: Milímetros de mercurio. 

n: Número de individuos. 

NO: Óxido nítrico. 

OMS: Organización Mundial de la Salud. 

85 



- ____________________________ Glosario 

PC: Computadora personal. 

p.o: Por vía oral en animales de experimentación. 

aSAR: Estudio de la relación Estructura química- Actividad farmacológica. 

R: receptor celular. 

RAM: Reacciones adversas a medicamentos. 

RNA: Ácido ribonucleico. 

Sievart 1: Software que registra las señales pulso, frecuencia y presión en mm de Hg. 

SHR: Siglas en inglés para rata hipertensa espontánea. 

SPAM: Equipo decodificador de impulsos eléctricos. 

U.L: Unidades internacionales. 
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