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1. INTRODUCCION

En México y en otros paises los trastornos cardiacos representan la primera causa de mortalidad
por enfermedades no infecciosas, por ello es importante el realizar investigaciones para el
desarrollo de nuevos farmacos que sean mas eficaces que los que actualmente se encuentran en el

mercado.>#3>

Los trastornos que principalmente afectan al corazén y que se presentan con mayor frecuencia
son el infarto agudo al miocardio, los cerebrovasculares y la hipertensién tanto en hombres como
mujeres. En la industria farmacéutica se han disefiado nuevos e innovadores farmacos y formas
farmacéuticas para el tratamiento de enfermedades cardiacas, sin embargo como la mayoria son
de origen extranjero su costo se eleva y la poblacién mexicana no se ve beneficiada en su gran
mayoria; por lo anterior es necesario realizar investigaciones nacionales que involucren nuevos
farmacos, mas especificos y que confieran menor cantidad de efectos adversos y asi beneficien
directamente a la poblacién mexicana.

A este trabajo de investigacion le anteceden las investigaciones del afio 1979 en la Republica de
China, en las cuales se examinaban a la Febrifugina y sus propiedades contra la malaria; los
investigadores detectaron a la Changrolina como agente antiarritmico. Después Strout vy
colaboradores estudiaron la estructura quimica de la Changrolina buscando semejanzas en su
estructura con farmacos antiarritmicos conocidos en la época; su trabajo consistié en modificar la
estructura quimica para deducir qué grupo quimico o qué parte de la molécula es la que
proporciona la actividad farmacolégica antiarritmica.” > *°

El grupo de investigacion de Quimica Medicinal de la FESC retoma estos estudios y propone el
estudio de compuestos analogos a la Changrolina, en los cuales grupos pirrolidinicos son
sustituidos por la morfolina, tiomorfolina y piperidina; investigadores de éste laboratorio
realizaron una sintesis y caracterizacion de siete compuestos derivados de la Changrolina con
diferentes sustituyentes (a la cual se nombré LQM300’s Compuestos Sintetizados y Caracterizados
en el LQM de la FESC con Posible Actividad Cardiovascular), éstos compuestos mostraron que
ademas de tener actividad antihipertensiva poseen también actividad antiarritmica a través del
modelo de rata anestesiada normotensa'. Estos estudios mostraron que algunos de los
compuestos de la serie LQM300’S presentaron una disminucién en la frecuencia cardiaca, por lo
que en el trabajo previo a esta investigacion se determind el efecto de los compuestos
monomorfolinicos, dimorfolinicos, monotiomorfolinicos y ditiomorfolinicos en arritmias post-

infarto miocardico. ¥*%

En este trabajo se compara el efecto antiarritmico de ciertos grupos de compuestos (morfolinicos,
tiomorfolinicos y piperidinicos) con tres farmacos que se hallan en el mercado indicados para el
control y tratamiento de las arritmias cardiacas (Quinidina, Propranolol y Amiodarona).
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2. OBJETIVO GENERAL

Comparar el efecto antiarritmico de compuestos morfolinicos, tiomorfolinicos y piperidinicos

contra el propranolol, la amiodarona y la quinidina mediante la eficacia que presenten sobre la

frecuencia cardiaca, el porcentaje de arritmias ventriculares y bradicardia para conocer si los

compuestos sintetizados presentan propiedades farmacoldgicas mejores que los existentes en el

mercado.

2.1.0BJETIVOS PARTICULARES

)

3)

4)

5)

Aprender y realizar la técnica de implantacion subcutanea de electrodos de plata en rata
Wistar mediante un modelo in vivo para poder obtener una lectura electrocardiografica con
la ayuda del software ACQ Acgknowledge 3.9.0 y del equipo Biopac Systems.

Comparar el efecto sobre la frecuencia cardiaca de la serie de los compuestos LQM300’S
(compuestos morfolinicos, tiomorfolinicos y piperidinicos) con el efecto antiarritmico que
proporcionan el propranolol, la amiodarona y la quinidina en las ratas Wistar a las que se les
indujeron las arritmias.

Comparar el efecto antiarritmico de la serie de los compuestos LQM300’S (compuestos
morfolinicos, tiomorfolinicos y piperidinicos) con el efecto antiarritmico que proporcionan
el propranolol, la amiodarona y la quinidina sobre las extrasistoles, taquicardias,
bradicardias y fibrilaciones cardiacas en las ratas Wistar a las que se les indujeron las
arritmias.

Analizar y comparar estadisticamente los resultados obtenidos del efecto antiarritmico que
proporcionan los registros electrocardiograficos de la serie de compuestos LQM300’S con
los registros del propranolol, la amiodarona y la quinidina mediante el calculo de maximosy
minimos del porcentaje de arritmias y asi determinar qué farmacos son mas eficaces para
cada tipo de arritmia.

Determinar el indice de mortalidad de los grupos tratados con la serie de compuestos
LQM300’S, propranolol, amiodarona y quinidina.
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3. HIPOTESIS

Se sabe que los compuestos LQM300’s morfolinicos, tiomorfolinicos y piperidinicos han mostrado
efecto sobre diferentes tipos de arritmias, disminucidon de la frecuencia cardiaca e indice de
mortalidad por lo que se espera que la eficacia de estos compuestos sea mejor que los existentes
en el mercado como el propranolol, la amiodarona y la quinidina.

4. MARCO TEORICO

4.1. EL SISTEMA CARDIOVASCULAR

El sistema cardiovascular estd formado por el corazdn y los vasos sanguineos: arterias, venas y
capilares. Se trata de un sistema de transporte en el que una bomba muscular (el corazén)
proporciona la energia necesaria para mover el contenido (la sangre), en un circuito cerrado de
tubos eldsticos (los vasos).*

4.1.1. EL CORAZON

El corazén es un drgano musculoso formado por 4 cavidades. Su tamafio es parecido al de un pufio
cerrado y tiene un peso aproximado de 250 y 300 g, en mujeres y varones adultos,
respectivamente. Esta situado en el interior del térax, por encima del diafragma, en la regién
denominada mediastino, que es la parte media de la cavidad toracica localizada entre las dos
cavidades pleurales. Casi dos terceras partes del corazon se situan en el hemitorax izquierdo. El
corazdn tiene forma de cono apoyado sobre su lado, con un extremo puntiagudo, el vértice, de
direccién anteroinferior izquierda y la  porcidn mds ancha, la base, dirigida en sentido

posterosuperior.”*°

Su finalidad es bombear sangre a todos los tejidos del cuerpo para nutrirlos con oxigeno. Esto se
logra mediante un corazon de cuatro compartimientos. Las dos camaras superiores de menor
tamano son las cdmaras receptoras, llamadas auricula izquierda y auricula derecha, y estan
separadas entre si por una pared llamada tabique interauricular. Las dos camaras inferiores,
[lamadas ventriculos, estan separadas por una pared mas gruesa, llamada tabique interventricular.
Los ventriculos son los responsables de bombear la sangre fuera del corazdn. El ventriculo
derecho bombea sangre sin oxigenar a una distancia muy corta, hasta los pulmones, y el ventriculo
izquierdo tiene el trabajo mds exigente de bombear sangre oxigenada a todo el sistema
circulatorio. Por consiguiente, las paredes del corazdn estan compuestas de tres capas bien
definidas: 1) el endocardio, que es la delgada membrana que tapiza por dentro el musculo
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cardiaco, 2) el musculo cardiaco, llamado miocardio, y 3) el epicardio que es una membrana
delgada que tapiza el exterior del miocardio®* (Figura 1).” *°

Noédulo sinoauricular

(SA)

Nodulo auriculoventricular
(AV)

AD = Auricula derecha
VD = Ventriculo derecho
Al = Auricula izquierda

VI = Ventriculo izquierdo

Figura 1. Anatomia del corazén

La sangre no oxigenada vuelve desde el cuerpo a la auricula derecha. Fluye hacia el ventriculo
derecho donde es bombeada a través de la arteria pulmonar una distancia corta hasta los
pulmones para oxigenarse, y entonces esta lista para ser distribuida nuevamente al cuerpo.
Empieza su viaje de retorno al ingresar primero a la auricula izquierda a través de las venas
pulmonares. Fluye luego al ventriculo izquierdo y es bombeada a todo el cuerpo a través de la
aorta, para nutrir los tejidos con oxigeno (Figura 2).”*°

al cuerpo a los puimones

v/ )

Figura 2. Flujo de la sangre en ventriculos y auriculas

-
.

La sangre no oxigenada regresa a la auricula derecha a través de las venas cava superior e
inferior.

La sangre pasa al ventriculo derecho

La sangre se bombea por la arteria pulmonar hacia los pulmones

La sangre oxigenada regresa a la auricula izquierda a través de las venas pulmonares.

La sangre fluye al ventriculo izquierdo.

La sangre se bombea a través de la aorta a todo el cuerpo.

oV B W N
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4.1.2.CELULAS CARDIACAS

En el corazén existen principalmente 2 tipos de células cardiacas: las miocdrdicas y las
especializadas del sistema eléctrico de conduccidn. Las miocdrdicas contienen multiples
miofibrillas constituidas por filamentos proteicos contréctiles, estas miofibrillas confieren a las
células miocardicas su propiedad de contractilidad. Las especializadas del sistema eléctrico de
conduccién no contienen miofibrillas por lo que no pueden contraerse; sin embargo poseen mas
uniones comunicantes que las células miocardicas, lo que posibilita que puedan transmitir los
impulsos eléctricos a una velocidad extraordinaria y también pueden generar espontaneamente
impulsos eléctricos.

Despolarizaciéon y Repolarizacion

Cada célula cardiaca esta rodeada y llena de una solucidn que contiene iones. Los tres iones que
nos interesan son el sodio (Na*), el potasio (K*) y el calcio (Ca**). En el periodo de reposo de la
célula se considera que el interior de la membrana celular estad cargado negativamente y el exterior
estd cargado positivamente. El movimiento de esos iones hacia dentro y a través de la membrana
celular produce un flujo eléctrico que genera las sefales del electrocardiograma.'

Cuando se inicia un impulso eléctrico en el corazdn, el interior de la célula cardiaca se vuelve
rapidamente positivo respecto al interior de la célula. El impulso eléctrico que causa este estado de
excitacion y este cambio de polaridad se llama despolarizacion. Un impulso eléctrico empieza en
un extremo de una célula cardiaca y esta ola de despolarizacion se propaga a través de la célula
hasta el extremo opuesto. El retorno de la célula cardiaca estimulada a su estado de reposo se
llama repolarizacién (Figura 3). Esta fase de recuperaciéon permite que en el interior de la
membrana celular recupere su negatividad normal. La repolarizacidon comienza por el extremo de
la célula que se despolariza en el dltimo término. El estado de reposo se mantiene hasta la llegada
de la préxima ola de despolarizacién.™
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Estado
de reposo

Comienzo
de la despolarizacién

Despolarizacién
completa

Comienzo
de la repolarizacion

Repolarizacion
completa

Figura 3. Despolarizacién y repolarizacién de una célula cardiaca.

Funcionalmente el corazén consta de dos tipos de fibras musculares: las contrdctiles y las de
conduccidn. Las fibras contractiles comprenden la mayor parte de los tejidos auricular y ventricular
y son las células de trabajo del corazén. Las fibras de conduccidn representan el 1% del total de
fibras del miocardio y constituyen el sistema de conduccién. Su funcidén no es la contraccién
muscular sino la generacién y propagacion rapida de los potenciales de accion sobre todo el
miocardio. Las contracciones del musculo cardiaco estan generadas por estimulos eléctricos
regulares que se generan de forma automadtica en el nddulo sinusal. La llegada de un impulso a una
fibra miocardica normal genera un potencial de accién (cambios en la permeabilidad de la
membrana celular a determinados iones), el cual ocasiona la contraccién de la fibra muscular del
miocardio.”® El potencial de accién de las fibras miocardicas contractiles auriculares y
ventriculares comprende tres fases:

1. Despolarizacién: cuando la excitacion de las fibras del nédulo sinusal llega a las fibras auriculares
ocasiona la abertura rapida de canales de sodio, con lo que se inicia la despolarizacion rapida.

2. Meseta: en una segunda fase, se abren canales lentos de calcio que facilitan la entrada de iones
calcio al interior de la fibra miocérdica.

3. Repolarizacién: la recuperacidon del potencial de membrana en reposo es debida a la abertura de
canales de potasio y al cierre de los canales de calcio.
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4.1.3.PROPIEDADES ELECTROFISIOLOGICAS DE UNA CELULA
CARDIACA

AUTOMATISMO. El corazén puede empezar y mantener la actividad ritmica sin la ayuda del
sistema nervioso. Un corazdn separado del cuerpo tiene la capacidad de latir por si mismo durante
un tiempo. El grado mas alto de automatismo se encuentra en las células marcapasos del nodo
sinusal.

Las auriculas, el nodo auroventricular (AV), el haz de His, las ramas del haz de His, las fibras de
Purkinje y el miocardio ventricular tienen un grado menor de automatismo.*

CONDUCTIVIDAD. Es la propiedad del tejido especializado en el sistema eléctrico de conducciény

del miocardio, que permite que un estimulo eléctrico originado en el nodo sinusal o en cualquier
otro sitio se difunda con rapidez al resto del corazoén.

EXCITABILIDAD. Una célula cardiaca respondera a un estimulo eléctrico con un cambio abrupto de
su potencial eléctrico. Cada célula cardiaca recibe un impulso eléctrico por lo que cambiard su
composicion idnica y su respectiva polaridad. Una vez que se inicia un potencial eléctrico en una
célula cardiaca, continuard hasta que toda la célula esté polarizada.™

CONTRACTILIDAD. Capacidad intrinseca del musculo cardiaco de desarrollar fuerza al acortarse
después de recibir un estimulo™.

4.1.4.SISTEMA DE CONDUCCION ELECTRICA

Cada latido cardiaco se produce gracias a la actividad eléctrica inherente y ritmica de un 1% de las
fibras musculares miocardicas, las fibras autorritmicas o de conduccién. Estas fibras son capaces
de generar impulsos de una forma repetida y ritmica, y actian como marcapasos estableciendo el
ritmo de todo el corazdn, y forman el sistema de conduccidn cardiaco. El sistema de conduccidn
garantiza la contraccion coordinada de las cavidades cardiacas y de esta forma el corazén actia
como una bomba eficaz (Figura 4)." Los componentes del sistema de conduccién son:

1. Nodo sinusal (SA). El impulso cardiaco se origina en el nodo SA, llamado el marcapasos del
corazdn, que se localiza en la parte superior de la auricula derecha. El nodo SA tiene una
forma alargada, oval y es de tamafio variable, pero es mas grande que el nodo AV.

2. Vias internodales. El impulso cardiaco se propaga a través de ambas auriculas por las vias
internodales y determinan que ambas auriculas se despolaricen y luego se contraigan.
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El nodo auricuventricular (AV). La onda de despolarizacién llega al nodo AV, que es una
estructura oval y se localiza en el lado derecho del tabique auricular; la onda se demora alli
cerca de 0.10s antes de llegar al has de His.

El haz de His. El impulso cardiaco se propaga al delgado manojo de fibras que conecta al
nodo AV con las ramas del haz de His, que se localiza en el lado derecho del tabique
auricular, inmediatamente por encima de los ventriculos.

La rama derecha y la rama izquierda del haz de His. La rama derecha es un fasciculo delgado
que corre a lo largo del lado derecho del tabique ventricular y suministra los impulsos
eléctricos al ventriculo derecho. La rama izquierda conduce los impulsos eléctricos al
ventriculo izquierdo. Correo a lo largo del lado izquierdo del tabique ventricular y se bifurca
casi inmediatamente en una divisidn anterior y una posterior.

Las fibras de Purkinje. Ambas ramas del haz de His terminan en una red de fibras que se
localizan en las paredes de los ventriculos izquierdo y derecho. El impulso cardiaco viaja por
las fibras de Purkinje y causa la despolarizacién y después la contraccién de los ventriculos

(Figura 5).

Complejo QRS

OndaP || OndaT

Compleo QRS

Onda P | Onda T

[]Despolarizado
Hepolarizado

Figura 4. Sistema de conduccidn eléctrica
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POTENCIALES DE ACCION

/
NODO SINUSAL / \

NODO
AURICULOVENTRICULAR

HAZ DE HIS

HAZ DE HIS
[ >

FIER®S DE
PURKINJE

MUSCULO
VENTRICULAR

Figura 5. Potenciales de accién

4.2. ELECTROCARDIOGRAMA

Cuando el impulso cardiaco atraviesa el corazdn, la corriente eléctrica también se propaga desde el
corazon hacia los tejidos adyacentes que lo rodean. Una pequefa parte de la corriente se propaga
a la superficie corporal y puede registrarse. Este registro se denomina electrocardiograma (ECG).
El ECG es un registro grafico de la actividad eléctrica del corazdén y de la conduccién de sus
impulsos. Las corrientes eléctricas se detectan en la superficie del cuerpo como pequefios
impulsos eléctricos.”

Con la interpretacion del ECG se puede determinar si la conduccion cardiaca es normal y si hay
dafio en regiones del miocardio.®

Con cada latido cardiaco se observan 3 ondas en el ECG:

1. La onda P es una pequefa onda ascendente. Representa la despolarizacion de las auriculas

y la transmisién del impulso del nédulo sinusal a las fibras musculares auriculares (Figura 6).
18

DESPOLARIZACION AURICULAR

Figura 6.0nda P

2. El complejo QRS se inicia con una onda descendente, continda con una onda rapida
triangular ascendente y finalmente una pequefa deflexién (Figura 7). Este complejo
representa la despolarizacidn ventricular. La fase de repolarizacién auricular coincide con la
despolarizacion ventricular por lo que la onda de repolarizacién auricular queda oculta por
el complejo QRS y no puede verse en el E.C.G."
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DESPOLARIZACION VENTRICULAR
R

Q
<

Figura 7.Complejo QRS

3. La onda T: es una onda ascendente suave que aparece después del complejo QRS y
representa la repolarizacién ventricular (Figura 8)."

REPOLARIZACION VENTRICULAR

Figura8.0nda T

4. Intervalo QT. Representa la duracién de las sistoles (contraccién).”

En la practica clinica se colocan electrodos en determinada zonas del cuerpo del paciente y
mediante el uso de diversas combinaciones de estos electrodos se observan 12 vistas diferentes de
la misma actividad eléctrica. Cada vista del corazén se llama derivacién electrocardiografica. **

En las pruebas de rutina se observa un ECG de 12 derivaciones, que consiste en tres derivaciones
estandares y tres derivaciones aumentadas, que ven el corazén en el plano frontal y seis

derivaciones precordiales o toracicas, que ven el corazén en el plano horizontal®.

4.2.1.DERIVACIONES ESTANDARES

Las derivaciones estandares se llaman derivaciones bipolares porque estan compuestas por dos
electrodos, uno negativo y uno positivo, y el ECG registra la diferencia de potencial eléctrico entre
ellos (Figura 9). ®

DERIVACION I. se forma con el electrodo del brazo derecho, que se designa como negativo y el del
brazo izquierdo, que se considera positivo."”
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DERIVACION I1. Se forma con el electrodo del brazo derecho, que se designa como negativo, y el
de la pierna izquierda que se considera positivo.”

DERIVACION Il1. Se forma con el electrodo del brazo izquierdo, que se designa como negativo y ele

de la pierna izquierda, que se considera positivo.”

DERIVACIONES STANDARD

D1

Figura 9. Representacién esquematica de las derivaciones estandar.

Las tres derivaciones estandares forman un tridngulo sobre el cuerpo y tiene una relacién
matemadtica entré si, como lo describid Einthoven: la altura o profundidad de los registros de la
derivaciéon | mas la derivacidn Ill es igual a la altura o profundidad del registro en la derivacion |l
(Figura 10)."

TRIANGULO DE EINTHOVEN

Figura 10. Relacién de los registros de las derivaciones estandares formando el tridngulo de Einthoven.

4.2.2. DERIVACIONES MONOPOLARES DE LOS MIEMBROS

Registran las variaciones de potencial de un punto con respecto a otro que se considera con
actividad eléctrica 0. Se denominan aVR, aVLy aVF, en donde:

a: Aumento y se obtiene al eliminar el electrodo negativo dentro del propio aparato de registro.

V: vector
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R (right), L (left) y f(foot): segun el lugar donde se coloque el electrodo positivo, brazo derecho,
brazo izquierdo o pierna izquierda."

4.2.3. DERIVACIONES PRECORDIALES (DE WILSON)

El electrodo se coloca en:

V.. 4° espacio intercostal derecho, linea paraesternal derecha.
V.. 4° espacio intercostal izquierdo, linea paraesternal izquierda.
V3. Simétrico entre V, y V,.

V,. 5° espacio intercostal izquierdo, linea medioclavicular.

Vs .5° espacio intercostal izquierdo, linea anterior axilar.

Ve. 5° espacio intercostal izquierdo, linea axilar media'

4.2.4. DETERMINACION DE LA FRECUENCIA CARDIACA Y
RITMOS CARDIACOS

La frecuencia cardiaca es el numero de latidos cardiacos que ocurren en 1 minutos. En un ECG la
frecuencia cardiaca se mide de una onda R a la siguiente onda R para determinar la frecuencia
ventricular, y de una onda P a la siguiente onda P para determinar la frecuencia auricular, como se
menciond anteriormente, los complejos QRS representan despolarizaciones ventriculares y las

ondas P representan despolarizaciones auriculares. " *?

El ritmo cardiaco normal empieza en el nodo SA y prosigue con al despolarizacion de las auriculas;
en el ECG aparece una onda P, que representa la despolarizacién auricular. El impulso cardiaco
viaja hacia el nodo AV y el haz de His atraviesa las ramas del haz de His y las fibras de Purkinje y se
registra un intervalo PR. El impulso alcanza después el musculo ventricular y aparece un QRS, que
representa la despolarizacion ventricular, seguido de un segmento ST isoeléctrico y una onda T
que representa la repolarizacién ventricular. Este ritmo cardiaco se llama ritmo sinusal en donde
existen de 60 a 100 latidos por minuto (Figura 11) . Los ritmos sinusales se diferencia entre si por la

frecuencia.'”®
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Figura 11. Ritmo sinusal normales

La frecuencia que establece el nédulo sinusal puede alterarse por diversos factores, siendo los mas

importantes el sistema nervioso auténomo y mecanismos quimicos."

1)

3)

El sistema nervioso auténomo regula la frecuencia cardiaca a través de impulsos que
provienen del centro cardiovascular situado en la unién bulbo-portuberancial. Las fibras
simpaticas que se originan en este centro ocasionan un aumento de la frecuencia cardiaca.
Asimismo, las fibras parasimpaticas que desde el centro cardiovascular llegan a través del
nervio vago al corazén disminuyen la frecuencia cardiaca. Receptores situados en el
sistema cardiovascular y receptores musculares informan al centro cardiovascular de
cambios en la presion arterial, en la composicion quimica de la sangre y de la actividad
fisica, respectivamente. Ello comporta la llegada de estimulos activadores o inhibidores al
centrocardiovascular que ocasiona la respuesta de este a través del SNA.™

La regulacién quimica de la frecuencia cardiaca incluye mecanismos relacionados con las
hormonas suprarrenales, epinefrina y norepinefrina y con cambios en la concentracion de
determinados iones intra y extracelulares (K", Ca*"y Na")."

Otros factores que pueden influir en el valor de la frecuencia cardiaca incluyen edad,
género y temperatura corporal.

4.3. ARRITMIAS CARDIACAS

Cuando existe una irregularidad en el ritmo sinusal de corazdn, se denomina arritmia. Existen
diversos factores que pueden causar irregularidades de los latidos del corazén. En algunas
personas, las arritmias son un defecto congénito, es decir que nacen con este problema. Algunas
enfermedades, entre ellas ciertos tipos de enfermedades cardiacas como la presidn arterial alta y
la hemocromatosis (acumulacién de hierro en el organismo), pueden contribuir al desarrollo de las
arritmias. Ademas, ciertos factores extrinsecos como el estrés, el consumo de la cafeina, el tabaco,
el alcohol y algunos medicamentos de venta libre para tratar la tos y la gripe pueden afectar el
ritmo natural de los latidos del corazdn.

Las arritmias se pueden clasificar segun la velocidad de los latidos en 4 grandes grupos, las
bradicardias, las taquicardias, las fibrilaciones y las extrasistoles.

e Lla bradicardia es un ritmo muy lento, es decir una frecuencia cardiaca inferior a los 60 latidos

por minuto y algunos de sus sintomas son sensacion de cansancio, falta de aliento, mareo o

debilidad por mencionar algunos. Se produce cuando el impulso eléctrico que estimula la
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contraccion del corazén no se genera en el marcapasos natural del corazdn, el nédulo sinusal
o sinoauricular (nédulo SA), o no es enviado a las cavidades inferiores del corazén (los
ventriculos) por las vias correctas. La bradicardia afecta principalmente a las personas
mayores, pero puede afectar a personas de cualquier edad, incluso a nifios muy pequefios.
Puede tener una de dos causas: el sistema nervioso central no comunica al corazén que debe
bombear mas o el nddulo SA podria estar dafiado. Este dafio puede deberse a una
enfermedad cardiovascular, el proceso de envejecimiento o defectos heredados o congénitos,
0 podria ser causado por ciertos medicamentos, incluso aquellos que se administran para
controlar las arritmias y la presidn arterial alta.

— - — r{‘\.r"u — | e ey

Figura 12. Registro electrocardiogréfico de una bradicardia.

La taquicardia presenta un ritmo cardiaco muy rapido, es decir, una frecuencia cardiaca
superior a los 100 latidos por minuto. Pulsaciones fuertes en el cuello, latidos irregulares
acelerados y malestar en el pecho, debilidad, falta de aliento, sudoracidn excesiva y mareos
son algunos de los sintomas de una taquicardia. La taquicardia ventricular es cuando el nédulo
SA ya no controla el latido de los ventriculos, sino que otras zonas a lo largo de la via de
conduccidn eléctrica inferior asumen la funcién de marcapasos. Como la nueva sefial no se
desplaza por el musculo cardiaco por la via normal, el muisculo cardiaco no late en forma
normal. Se aceleran los latidos del corazdn y el paciente siente palpitaciones. Este ritmo
irregular puede producir una extrema falta de aliento, mareo o desmayo (sincope).
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Figura 13. Registro electrocardiogréfico de una taquicardia.

La arritmia mas grave es la fibrilacién, que son latidos irregulares no controlados. En lugar de
tener una sola pulsacidon a destiempo de los ventriculos, es posible que varios impulsos se
originen al mismo tiempo en diferentes lugares, todos ellos estimulando al corazén a latir. Por
consecuencia, se producen latidos mucho mas rapidos y desordenados que pueden alcanzar
los 300 latidos por minuto. A causa de estos latidos cadticos, el corazén bombea muy poca
sangre al cerebro y al resto del organismo, y es posible que la persona se desmaye. Es
necesario obtener asistencia médica inmediatamente. Si es posible iniciar medidas de
reanimacion cardiopulmonar (RCP) o administrar descargas eléctricas para restablecer el ritmo
normal del corazdn, es posible que el corazén no sufra un dafio muy grave. Se cree que la
fibrilacion ocasiona aproximadamente 220.000 muertes anuales por ataques cardiacos en
Norteamérica. Las personas que sufren de alguna enfermedad cardiovascular o que tienen
antecedentes de ataques cardiacos tienen el mayor riesgo de padecer fibrilacién.
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Figura 14. Registro electrocardiografico de una fibrilacién.

e Las extrasistoles son despolarizaciones prematuras que como tal, ocurren antes que el
proximo ciclo sinusal, no tienen onda P que las preceda y el QRS sera ancho. Es un tipo menos
grave de arritmia, el problema se debe a que los ventriculos se contraen antes de lo debido,
fuera de la secuencia que les corresponde. Las extrasistoles generalmente no son peligrosas y
a menudo no necesitan tratamiento. Pero si el paciente sufre de alguna enfermedad
cardiovascular o tiene antecedentes de taquicardia ventricular, las extrasistoles pueden
producir una arritmia mas grave. Aunque la mayoria de las extrasistoles se producen
rapidamente y sin advertencia, también pueden ser ocasionadas por la ingestion ce cafeina
que contiene el café, el té, las gaseosas y el chocolate.
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Figura 15. Registro electrocardiogréfico de extrasistoles.

4.4. ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Segun la INEGI durante 2007, en México, poco mds de 87 mil personas fallecieron a causa de
alguna enfermedad del corazén y a nivel mundial las enfermedades cardiovasculares cobran 17.5
millones de vidas al afio. La poblacién en que se manifiestan dichos trastornos con mayor
frecuencia son los de 65 afios en adelante3*

Muerte por enfermedades no contagiosas en México
(2002)

8%

M Cardiacas

M Diabetes

m Cancer

B Otras

H Neurolégicas

W Gentourinarias
Congénitas
Gastrointestinales
Respiratorias

Grafica 1. indice estadistico de las muertes por enfermedades no contagiosas en México.>* *.
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Las enfermedades cardiacas encabezan la lista de muertes por enfermedades no contagiosas en
México, de éstas las tres principales cardiopatias son: infarto agudo al miocardio, accidentes
cerebrovasculares e hipertension.

Hombres Mujeres
10.0% 8.0%
6.0%
0.0% 1 4.0%
H Infarto agudo del miocardio H Cerebrovasculares
L4 cerebrovasculares i hipertension
M hipertension LI Infarto agudo del miocardio

Grafica 2 y 3. Incidencia de enfermedades cardiovasculares en hombre y mujeres en México>*>>

De esta poblacidn, en los hombres se presentan mayores porcentajes de infarto agudo al
miocardio en comparacién con las mujeres, en éstas son mayores los indices de enfermedades

cerebrovasculares e hipertensién. ***

Estas enfermedades pueden ser prevenidas al modificar estilos de vida, disminuir habitos no
ideales y conductas de riesgo. Los ataques al corazdn y los accidentes cerebrovasculares se deben
principalmente a obstrucciones, muchas veces de placas de colesterol o grasa, que impiden que la
sangre fluya hacia el corazdn o el cerebro, motivo por el que, al no llegar la sangre suficiente, las
células mueren; también pueden ser causados por hemorragias, y el proceso en las células es
similar.”

Las causas estan bien definidas y se relacionan con una mala alimentacion, inactividad fisica y
consumo de tabaco, lo que puede llevar al aumento de la presién arterial.*

La hipertension arterial es un incremento anormal de la presidon sanguinea dentro de los vasos
arteriales. Se considera uno de los mas importantes factores de riesgo ya que se ha demostrado su
franca asociacién con un aumento notable de sufrir un evento cardiovascular grave.”
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4.4.1.HIPERTENSION ARTERIAL

7

Asi pues, la hipertension arterial se define como una presidn arterial sistdlica de 140 mmHg ¢
superior y/o una presion arterial diastdlica de 90 mmHg 6 superior, en personas que no estan
tomando medicacién antihipertensiva.>®

Es bien sabido que el control de cualquier enfermedad se basa en gran medida en el conocimiento
de su origen, comportamiento, biologia y evolucidon; pero desgraciadamente una proporcion
cercana al 90% de los pacientes que sufren de hipertensién arterial sistémica no se ha logrado
determinar ni las causas ni el génesis de la cardiopatia.”™*

Esta enfermedad se presenta en mayor porcentaje en hombre comparado con mujeres siendo
34.2%y 26.3% respectivamente. La obesidad, el tabaquismo y la diabetes mellitus son factores y una
enfermedad que generalmente se asocian a la hipertensién arterial > %

4.4.2. CEREBROVASCULARES

El accidente cerebrovascular es una causa de muerte e incapacidad primordial en todo el mundo.
Su incidencia se ve incrementada con la edad. Se define al ACV como un sindrome clinico
caracterizado por sintomas rapidamente crecientes, sefiales focales y a veces globales, pérdida de
funcién cerebral, con sintomas durando mas de 24 horas o conduciendo a la muerte, sin causa
evidente a excepcién de la vascular.®>>°

La recuperacion del paciente después de un ACV depende del alcance y el dafio del cerebro, de la
edad del paciente y estado de salud previo al ACV.

Existe una clasificacion para agrupar a diferentes tipos de ACV, el ACV isquémico y el ACV
hemorragico; éste ultimo presenta un riesgo mas alto de muerte que el ACV isquémico, las
muertes ocurren dentro de la primera semana después del ACV y son en su mayoria ocasionadas a
los efectos directos del dafio cerebral, posteriormente sobre las complicaciones de la inmovilidad
con la bronconeumonia, el tromboembolismo venoso y accidentes cardiacos mas comunes.”™

Como ya se menciond el ACV amenaza la vida del paciente con complicaciones como la
obstruccion de la via aérea y un paro respiratorio, problemas de deglucion con riesgo de
aspiracion, deshidratacion y desnutricidn asi como diversas infecciones. Por ello la importancia del
un diagndstico preciso y rapido y posteriormente un tratamiento eficaz.
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4.4.3. INFARTO AGUDO AL MIOCARDIO

El IAM presenta diferentes manifestaciones clinicas que acompafian a la necrosis miocardica.
Afecta principalmente a hombres mayores de 45 afios y a mujeres mayores de 60 afios. En la
mayoria de los casos el IAM es asintomatico, sin embargo son frecuentes los casos que se
presentan como muerte subita. En casos generales los sintomas mas importantes son: el dolor
intenso, opresivo en la regién del pecho, dorso, cuello y mandibulas, prolongado y acompafiado de
sudoraciones; como sintoma secundario se presentan las arritmias.'” *> 343

Muchos pacientes con IAM fallecen en el transcurso de las primeras dos horas después de la
manifestacion de los sintomas antes mencionados. En el mundo, el infarto agudo al miocardio
encabeza la lista de mortalidad por enfermedades no infecciosas.

Un 30% aproximadamente de los pacientes que padecen de IAM fallecen antes de recibir atencidn
médica, generalmente por arritmias ventriculares. Las muertes por ECV afectan por igual a ambos
sexos, y mas del 82% se producen en paises de ingresos bajos y medios .>* %

Se calcula que en 2030 morirdn cerca de 23,6 millones de personas por ECV, sobre todo por
cardiopatias y AVC, y se prevé que sigan siendo la principal causa de muerte. 3%

Por ello la importancia de realizar estos estudios a los farmacos que contribuyan a mejorar la
calidad de vida de las personas que padecen éstas enfermedades.

4.5. FARMACOS ANTIARRITMICOS

Los farmacos antiarritmicos son aquellos farmacos que modifican favorablemente el ritmo
cardiaco anormal; se trata de un grupo heterogéneo se sustancias que suprimen o previenen las
alteraciones en el ya mencionado ritmo cardiaco.”

Existe una clasificacién que propuso Vaughan Williams EM." en el que se presentan cuatro grupos
de farmacos antiarritmicos y son los siguientes™:

a) Grupo | o bloqueadores de los canales de ¢) Grupo Il o bloqueadores de canales de K*
Na* d) Grupo IV o bloqueadores de canales de
b) Grupo Il o bloqueadores B-adrenérgicos ca*
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4.5.1.GRUPO | O BLOQUEADORES DE CANALES DE Na*

El mecanismo de accién de éstos farmacos como su nombre lo dice bloquean los canales de Na*
dependientes del voltaje y éste efecto produce como consecuencia, una disminucién en la
excitabilidad y la velocidad de conduccidn intracardiaca. Esta disminucion de la velocidad de
conduccién es capaz de suprimir las arritmias por reentrada; como ejemplo de éste grupo se
encuentran a los siguientes farmacos: Quinidina, Lidocaina, Procainamida y Disopiramida por
destacar algunos.'” >2°

e QUINIDINA: éste farmaco antiarritmico se considera un alcaloide natural y es un agente
antimalarico, éste es el D-enantidmero de la quinina; ésta molécula al unirse a los canales
rdpidos de Na* (en cualquiera de los estados del canal aunque presenta una mayor afinidad
al canal de Na* abierto) bloquea la entrada de los iones Na* y con esto causa la inactividad
del miocargiio aumentando el periodo refractorio y prolongando los complejos QRS y QT en
el ECG.™?
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Figura 16. Estructura de Sulfato de quinidina
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Figura 17. Mecanismo de accién de la quinidina.
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4.5.2. GRUPO 11 O BLOQUEADORES B-ADRENERGICOS

Estos farmacos bloquean, principalmente los recetoresfB-adrenérgicos compitiendo con
neurotransmisores adrenérgicos como adrenalina y noradrenalina y también con las catecolaminas
cuando éstas se encuentran en cantidades mayores que los valores de referencia. No modifican el
potencial de accion de las células auriculares, ventriculares ni de las fibras de Purkinje, pero
producen disminucidn de la fase inicial del potencial de accién en las células de respuesta lenta del
nodo sinusal y atrioventricular. El ritmo sinusal se hace mas lento y la conduccién nodal y los
periodos refractarios se prolongan y como ejemplo de éste grupo se encuentran el Propranolol,
Acebutolol, Metoprolol y Timolol, por mencionar algunos.' % *®

e PROPRANOLOL: éste farmaco antiarritmico como perteneciente al grupo Il bloquean la
accion cardiotdxica de las catecolaminas que les generan a los miocitos. La molécula de
propranolol compite con los neurotransmisores adrenérgicos (adrenalina y noradrenalina)
y al unirse con los PB-receptores del simpatico inhiben la estimulacién simpatica hacia el
musculo liso vascular y el corazén en donde abundan los 3-receptores y como consecuencia
se ve disminuida la presion arterial y frecuencia cardiaca, y al beneficiar a esta ultima se
observa menor presencia de arritmias cardias.' 7
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Figura 18. Estructura quimica del clorhidrato de propranolol
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Figura 19. Mecanismo de accién del propranolol.
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4.5.3. GRUPO 11l O BLOQUEADORES DE CANALES DE K'

Los farmacos de este grupo prolongan el potencial de accién durante la repolarizacién (canales de
K" que se activa durante la fase de meseta del potencial y provoca una rapida repolarizacion),
hacen mas lento el automatismo sinusal y prolongan el periodo refractario en todas las estructuras
cardiacas. La velocidad de conduccidn es mds lenta en la unién SA y en el nodo AV y se modifica

poco en el sistema de His-Purkinje. Dentro de este grupo podemos mencionar a la Amiodarona y

al Sotalol. 2°

e AMIODARONA: es un derivado yodado benzofuranico que presenta propiedades
antiarritmicas, vasodilatadoras y antianginosas y actua en tejido liso y cardiaco aumentando
el potencial de accidn y retardando la repolarizacion; su mecanismo de accidn inicia cuando
las moléculas de Amiodarona al unirse a los receptores del canal de K* en la membrana del
miocardio bloquean la entrada de los iones K* retardando la repolarizacién y aumentando
el periodo refractorio."”*®
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Figura 20. Estructura quimica de Clorhidrato de amiodarona
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4.5.4. GRUPO IV O BLOQUEADORES DE CANALES DE Ca**

Como su nombre menciona, bloquean la entrada de iones Ca** y estos iones a nivel cardiaco son
los responsables del acoplamiento excitacién-contraccidn, de la despolarizacién de los nodos SA 'y
AV, del mantenimiento de la fase 2 del potencial de accidn. Interfieren en el acoplamiento
excitacion-concentracion y en consecuencia son depresores del miocardio; su accidn cardiaca
directa se atenua por una reaccion simpatica refleja. Todos estos farmacos presentan propiedades

antihipertensoras y antianginosas, como ejemplo existe el Verapamilo y el Diltiazem.” %>

Anille bencénico

VERAFPAMILO

Figura 22. Estructura quimica de Clorhidrato de Verapamilo

4.6. CHANGROLINA COMO AGENTE ANTIARRITMICO

Stout y sus colaboradores llevaron a cabo los estudios de la changrolina como un antiarritmico
efectivo en 1979 en la Republica de China, ésta molécula presentaba una diferencia estructural con
los antiarritmicos cominmente conocidos hasta la fecha. Para el analisis de la actividad bioldgica
dividieron la estructura en tres regiones como se muestra en la figura 13; la region | denominada
heteroatdmica consiste en la estructura de quinazolina, la Il Ilamada aromatica posee el esqueleto
de 2,6-bis(pirolidin-1-il-metil)fenol y la Il reconocida como la regién de unién entre las dos
anteriores. Su investigacidon consistié en modificar sistematicamente cada una de ellas para

determinar qué parte de la molécula era necesaria para mostrar la actividad antiarritmica.> *
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Figura 23. Estructura quimica y regiones de la Changrolina.

Las conclusiones obtenidas fueron: en la regién | la quinazolina puede reemplazarse por una gran
variedad de heterociclos sin perder la actividad antiarritmica. En la Il el esqueleto 2,6-bis(pirolidin-1-
il-metil)fenol tetrasustituido presentd la mejor actividad antiarritmica y sin éste dicha actividad es
nula. Por ultimo, en la regidn Il si se incluyen grupos carbonilos la actividad antiarritmica se ve
incrementada mientras la toxicidad disminuye.>?

Por otro lado, se realizaron los cambios en los sustituyentes de la region Il y en los anillos
pirrolidinicos de la regidn Il encontrando que podian sustituirse por otros anillos heterociclicos,
como la morfolina, tiomorfolina y la piperidina.>*

Gléwka y colaboradores retoman esta investigacion y concluyen entre otras cosas que existe un
puente de hidrégeno intermolecular entre el grupo hidroxilo del fenol y el nitrégeno no protonado
de uno de los anillos pirrolidinicos lo que le proporciona una estabilidad a la molécula y le permite
actuar como monoamina, caracteristica que se hallé en otros antiarritmicos como la disopiramida.

Este tipo de agentes cardiovasculares como entidades individuales pueden ser aplicados como

antiarritmicos, vasodilatadores y como medicamentos antihipertensivos.>>*

4.7. DESARROLLO DE NUEVOS FARMACOS

Debido a la presencia de efectos adversos y secundarios en los farmacos antiarritmicos ya
conocidos, es necesario la investigacion y estudio de nuevas moléculas que proporcionen un mejor
o igual efecto antiarritmico con menores efectos no deseados.>

Para que un nuevo medicamento pueda salir a la venta y de ésta manera pueda ser recetado

requiere pasar por una serie de procesos, pruebas y debe ser aprobado por los organismos a los
que les correspondan a cada nacidn.
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El Centro para la evaluacidn e Investigacion de Farmacos (CDER, por sus siglas en inglés) de la
Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) es el responsable de supervisar
el desarrollo y evaluacidn a los nuevos farmacos.

Antes de solicitar a la FDA la autorizacién para las evaluaciones al nuevo farmaco en seres
humanos, el laboratorio patrocinador debe realizar todas las evaluaciones pertinentes primero en
modelos “in-vitro” y luego en modelos “in vivo” en animales de laboratorio para probar su eficacia
y seguridad. Estas pruebas denominadas preclinicas son el primer paso en el desarrollo y
aprobacién de un nuevo medicamento.”

Si el farmaco aprueba las fases preclinicas, entra a la fase de investigacion clinica que se ha divido
en 4.

4.7.1.ETAPAS O FASES DE LA INVESTIGACION PARA EL
DESARROLLO DE NUEVOS FARMACOS

FASE I: ésta fase no sirve para probar la eficacia del farmaco sino para evaluar su accién en el
metabolismo del humano, su farmacocinética, posologia y su seguridad. La fase | se efectia en
poblaciones pequefas de voluntarios sanos (20-100), modificando las dosis del farmaco
progresivamente.

FASE II: en ésta, el farmaco es probado en una poblacidn pequefia de pacientes que padecen la
enfermedad a la que es eficaz el farmaco. Se trata de una primera medida de eficacia, pero ésta
fase permite evaluar las dosis y las vias de administracion asi como confirmar resultados de la fase
. Dura desde un par de meses hasta 2 afios e involucran a decenas y cientos de pacientes.?

FASE llI: es la primera fase de la investigacion clinica en la que el medicamento se administra a una
poblacién mayor y su duracidén va del afio a los cinco. Rednen informacion adicional y confirmatoria
sobre la seguridad y eficacia del farmaco a diferentes dosis, interacciones. Al finalizar esta fase, la
compafiia farmacéutica busca ante la autoridad competente la autorizacién para su puesta en el
mercado.

FASE IV: son estudios posteriores a la comercializacién y permite probar al farmaco en una
poblacién ain mayor o a una poblacidn especifica, evaluar los efectos a largo plazo del farmaco.

El desarrollo de nuevos farmacos es un proceso largo y complejo, que involucra intereses

econdémicos, de tiempo, recursos e intereses de investigadores y compafifas que como finalidad se
encuentra el mejorar la calidad de vida de los pacientes y en general de la poblacién.®
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4.7.2. ESTUDIOS DE FARMACOS CON POSIBLES EFECTOS
ANTIARRITMICOS EN LA FESC

En el Laboratorio de Quimica Medicinal ubicado en la Unidad de Posgrado de la FESC en campo 1, a

cargo del Dr. Enrique Ramén Angeles Anguiano se han sintetizado una serie de compuestos
derivados de la Changrolina que presentan efectos antiarritmicos.

Debido a que la region aromatica de la Changrolina es la responsable de la actividad antiarritmica,

en el LQM se decidid trabajar sobre la sustitucion de ésta region quedando el fenol en algunos
casos mono, di y hasta trisustituido. Estos sustituyentes le confieren a cada compuesto

propiedades diferentes.” > *
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Figura 24. Reaccién quimica para la Sintesis de los compuestos de la serie LQM Morfolinicos,
Tiomorfolinicos y Piperidinicos.

De modo que proponiendo el estudio de compuestos andlogos a la Changrolina en los cuales de
acuerdo a su estructura, los grupos pirrolidinicos fueron sustituidos por morfolina, tiomorfolina y
piperidina se obtuvieron una serie de compuestos LQM300’S, de los cuales ciertos compuestos
resultaron tener un mayor efecto antiarritmico y posteriormente se realizaron estudios
farmacoldgicos en el Laboratorio de Farmacologia del Miocardio a cargo de la Dra. Maria Luisa
Martinez Aguilar.”?’3
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Figura 25. Fenol y las posiciones donde se lleva a cabo la sustitucidn.

Este tipo de investigaciones son de suma importancia en nuestro pais, ya que muchos de los
medicamentos que se hallan en el mercado pueden no ser eficaces para la poblacién mexicana
debido a que han sido desarrollados y evaluados para poblaciones con diferentes caracteristicas
fisicas, bioldgicas, genéticas y sociales. Por ello es importante alentar a estudiantes e
investigadores mexicanos a desarrollar y continuar con estudios que proporcionen a la poblacién
nacional obtener beneficios de nuevos farmacos creados especificamente a las necesidades que
requieren.”*

5. MATERIAL Y METODOS

e MATERIAL BIOLOGICO
Ratas Wistar macho (250-350 g de 10 a 14 semanas) del Bioterio del CINVESTAV-IPN (Unidad Sur).

e COMPUESTOS
o LQM301 (4-(4-hidroxi-3,5-bis(morfolin-4-ilmetilfenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,4-
dietiléster del acido dicarboxilico).
o LQM302 (4-(2-(4-hidroxi-3-(morfolin-4-ilmetil)fenil)propan-2-il)-2-(morfolin-4-
ilmetil)fenol)
LQM304 (4-tert-butil-2-(morfolin-4-ilmetil)fenol)
LQM307 (4-cloro-2,6-bis(morfolin-4-ilmetil )fenol)
LQM308 (2-(morfolin-4-ilmetil)fenol)
LQM309 (2,6-bis(morfolin-4-ilmetil)fenol)
LQM310 (2,5-bis(morfolin-4-ilmetil)vencen-1,2-diol)
LQM312 (2,6-bis(morfolin-4-ilmetil)-4-nitrofenol)
LQM313 (4-metoxi-2,6-bis(morflin-4-ilmetil)fenol)
LQM314 (4-hidroxi-3,5-bis(morfolin-4-ilmetil)benzonitrilo)
LQM318 (4-tert-butil-2-(tioforfolin-4-ilmetil)fenol)
LQM319 (4-tert-butil-2,6-bis(tiomormolin-4-ilmetil)fenol)
LQM320 (4-(2-(4-hidroxi-3-(tiomorfolin-4-ilmetil )fenil(propan-2-il)-2-(tiomorfolin-(4-
ilmetil)fenol)
LQM329 (1,4-bis(tiomorfolin-4-ilmetil)-bencen-2,3-diol)
LQM341 (2,6-bis(morfolin-4-ilmetil)-4-aminofenol)
LQM342 loduro de 4-hidroxi-N,N-dimetil-3,5-bis(morfolinometil)benzenamonio

0O O O O O o0 o o O o0 o

o O O
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LQM343 (2,6-bis(tiomorfolin-4-ilmetil)-4-nitrofenol)

LQM353 4-amino-2,6-bis(morfolin-4-ilmetil )fenol

Clorhidrato de Amiodarona

Clorhidrato de Propranolol

Sulfato de Quinidina dihidratada

Acetona comercial

Eter etilico

Pentobarbital sédico de uso veterinario(Sedalphorte® 63 mg/mL)
Solucién salina fisioldgica 0.9 %

0O O O O O 0O O O O

e MATERIALES

Acrilico dental I1zta®

Hilo quirdrgico (para oclusién y sutura)
Jeringas BD Plastipak® 1 mL
Micropipetas Transperpette® 1000 puL
Rasuradora eléctrica

Tornillos metalicos

o O O O O O

e EQUIPO
o Biopac Systems, Inc, Santa Barbara, California. Modelo No. MP 1004-CE. Serial
1606A0005280
o Balanza granataria para animales, OHAUS 919084
Balanza analitica, Santorius 1979840
o Electrodos de plata

O
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5.1.DIAGRAMA DE FLUJO DEL DISENO EXPERIMENTAL

Implantacion de electrodes a ratas Wistar
macho adultas con peso aprox. 250-350¢g

Administrar el compuesto a dosis
1mgfleg 1.M.

Realizar oclusidén coronaria

Registrar ECG por 15min

Tratar
estadisticamente los
datos

Leerlos registros
electrocardiograficos

Figura 26. Disefio experimental

5.2. IMPLANTACION DE LOS ELECTRODOS ViA SUBCUTANEA A
RATAS WISTAR

Este modelo fue desarrollado por la Dra. Luisa Martinez Aguilar y consiste en colocar
subcutdneamente un electrodo con hilos de plata en la cabeza de la rata para captar las senales
eléctricas del corazén y empleando un software se traducen las sefales en respuestas (datos)
obteniendo un registro electrocardiogrdfico.

Anestesiar al animal por via intraperitoneal calculando la dosis de acuerdo a su peso con el
anestésico Pentobarbital sédico 40 mg/Kg. Una vez anestesiado se rasura el pelo de la parte
superior de la cabeza, del lado derecho del térax y del costado izquierdo con una rasuradora
eléctrica. Cortar la piel rasurada de la cabeza con tijeras quirirgicas y empleando unas pinzas de
dientes para sujetar la piel. Asear la zona con torundas de algoddn. Retirar con pinzas y bisturi el
periostio para exponer el hueso del craneo. Hacer una horadaciéon pequefia en el craneo, con
ayuda de una broca, teniendo cuidado de no perforar totalmente el craneo. Colocar un tornillo
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pequefo en la horadacién con ayuda de un desarmador, asegurandose que quede bien sujeto con
ayuda de unas pinzas, cuidando la profundidad para evitar perforar el crdneo. Realizar un
pequefo corte en lado derecho del tdrax de la rata y separar la piel del musculo con unas pinzas
hemostaticas, tratando de abrir un canal que vaya dirigido hacia el orificio de la cabeza y abrir otro
canal que vaya de éste Ultimo a la pata superior izquierda. Tomar con las pinzas la punta de un
electrodo y conducirlo por el canal abierto, al llegar al orificio del térax se asegura la punta del
cable que esté dirigido hacia el corazén y se sutura con hilo quirdrgico, asi mismo se sutura la piel.
Tomar con unas pinzas el otro cable y colocar la punta de éste en la pata superior izquierda
asegurandose que éste no tenga movimiento. Acomodar los cables del implante con unas pinzas,
dirigiendo la tierra hacia el tornillo. Preparar una mezcla de acrilico dental con acetona (hasta
obtener una pasta), colocar esta en toda la parte donde fue removida la piel de la cabeza,
asegurandose de que el implante quede bien fijo y teniendo cuidado de no colocar la mezcla en las
terminales para evitar interferencias finalmente dejar secar el acrilico 24 horas, (Figura 16)
poniendo a la rata en una jaula con agua y alimento.

Figura 27. Rata Wistar con implante subcutaneo.

5.3. ADMINISTRACION DE LOS COMPUESTOS ANTIARRITMICOS EN
RATA WISTAR

Realizar la posologia de acuerdo al compuesto y las ratas a las que se les administrard el farmaco.
Pesar 1mg/kg de peso de el compuesto en una balanza analitica y disolver en la cantidad calculada
de 0.2mL de solucidn salina fisioldgica 0.9 %. Utilizar jeringa de insulina para administrar el volumen
calculado del compuesto correspondiente por via intramuscular. Dejar transcurrir 30 minutos para
proceder con la oclusidn de la arteria coronaria.
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5.4. OCLUSION DE LA ARTERIA CORONARIA DE LA RATA WISTAR

Anestesiar al animal introduciéndola en una cdmara de anestesia, previamente saturada con éter.
Sacar de la cdmara y mantener la anestesia con un frasco que contenga éter impregnado en una
torunda de algoddn. Colocar a la rata en posicién decubito dorsal. Realizar una toracotomia entre
el cuarto y quinto espacio intercostal para exteriorizar el corazén y de esta forma hacer visible la
arteria coronaria descendente anterior izquierda. Ligar la arteria con una aguja curva e hilo seda.
Meter el corazén rdpidamente y suturar la piel. Conectar a las terminales del electrodo implantado
el equipo BIOPAC y con ayuda del software ACQ Acgknowledge 3.9.0, registrar la actividad
electrocardiogréfica durante 15 minutos y obtener el registro electrocardiografico.

5.5. REGISTRO DEL ELECTROCARDIOGRAMA EN RATAS
UTILIZANDO EL EQUIPO BIOPAC®

Encender el equipo y abrir el software ACQ Acgknowledge 3.9.0. Programar el tiempo de registro
del electrocardiograma seleccionando en la barra de herramientas en MP100 y posteriormente en
Set up acquisition. Ajustar el voltaje dando un clic con el botén primario sobre la barra vertical de la
derecha. De igual forma se ajusta la velocidad en la barra inferior (segundos). Dar clic en el botén
Start y registrar el electrocardiograma durante 15 minutos.

Tratamiento estadistico

Los datos se analizaron mediante el uso del programa Excel y son expresados en valores promedio
+ valor Estandar. A éstos les fueron calculados una t de Student con el programa Sigma Stat 3.5 de
datos no apareados en el cual se considerd una significancia con un valor de p <0.05 y se calculd
maximos y minimos para determinar cudles son los compuestos que presentan menor porcentaje
de arritmias.

6. RESULTADOS

Mediante el modelo in vivo de implante de electrodos subcutdneos seguida de la oclusién
coronaria 30 minutos después de la administracién de los compuestos (Quinidina, Propranolol y
Amiodarona) y el manejo del software ACQ Acgknowledge 3.9.0 se logré interpretar las sefiales
del electrocardiograma, de modo que fue posible determinar:

a) Frecuencia cardiaca b) Tipos de arritmias ¢) Indice de mortalidad
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Todos los datos de los resultados fueron comparados con un grupo al que se le realizd la oclusién
coronaria y no se le administré algun farmaco (“Oclusién”), asi como con otro denominado
“Control” al que no se le realizé oclusién coronaria ni se le administré algin compuesto, éste
ultimo grupo presenta un ritmo sinusal normal.

Al tratar estadisticamente los datos se construyeron gréficas de frecuencia cardiaca (tiempo vs.
latidos/minutos) de los grupos Control, Oclusién, Propranolol, Amiodarona, Quinidina vy
Compuesto LQM para su comparaciéon. También se graficaron los resultados de los diferentes
tipos de arritmias cardiacas que se presentaron en los primeros 15 minutos después de la oclusién
coronaria para comparar los grupos Control, Oclusién, Propranolol, Amiodarona, Quinidina y
Compuesto LQM300’s.

En la grafica 4 se muestra la frecuencia cardiaca del grupo Control y Oclusién, los cuales se
encuentran sefalizados por un cuadrado (m) y un circulo (*) respectivamente, determinandose
que el grupo Oclusion presenta fluctuaciones en la frecuencia cardiaca mientras que el Control la
mantiene casi estable. Las graficas 4 a 22 exhiben los datos de la frecuencia cardiaca en los grupos
Control, Oclusién, Propranolol, Amiodarona, Quinidina y Compuesto LQM. Se muestran al grupo
Control con un m, al grupo Oclusién con un+, al Propranolol con un A, al grupo Amiodarona con x,
a la Quinidina con Xy al grupo LQM con un o.
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6.1. FRECUENCIA CARDIACA

500 — FRECUENCIA CARDIACA
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250 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
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Gréfica 4. En la grafica se muestra la frecuencia cardiaca del grupo control (m) y el grupo de oclusién coronaria (*),
determindndose que el grupo de oclusién coronaria aumenta significativamente este parametro. Los valores son
expresados como promedio (X) Error Estandar (EE) y cuentan con un valor de t Student p2 0.05 % y con un 95 % de
confianza.

6.1.1. F.C. DE COMPUESTOS LQM300’s MONOMORFOLINICOS

FRECUENCIA CARDIACA
550 T
500 -+
450 —&—OCLUSION
£
£ 400 ~— CONTROL
k] —#—PROPRANOLOL

350
=>¢=AMIORADONA

300
== QUINIDINA

=0—LQM 304

250

Tiempo (s)

Grafica 5. En la grafica se muestra la frecuencia cardiaca de los grupos Oclusién (¢), Control (m), Propranolol (A),
Amiodarona (x), Quinidina (>k) y LQM304 Monomorfolinico (¢), determindndose que el grupo propranolol disminuye
significativamente este parametro comparado con el grupo Oclusién. Los valores son expresados como promedio (X)
+Error Estandar (EE) y cuentan con un valor de p=< 0.05 %y con un 95 % de confianza.
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Grafica 6. En la gréfica se muestra la frecuencia cardiaca de los grupos Oclusién (¢), Control (m), propranolol (A),
Amiodarona (x), Quinidina (k) y LQM308 Monomorfolinico (*), determindndose que el grupo propranolol disminuye
significativamente este pardmetro comparado con el grupo Oclusién. Los valores son expresados como promedio (X)
+Error Estdndar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 % y con un 95 % de confianza.

6.1.2.F.C. DE COMPUESTOS LQM300’s DIMORFOLINICOS
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Grafica 7. En la grafica se muestra la frecuencia cardiaca de los grupos Control (m), Oclusién (), Propranolol (A),
Amiodarona (x), Quinidina (k) y LQM301 Dimorfolinico (), determindndose que el grupo propranolol disminuye
significativamente este pardmetro comparado con el grupo Oclusidn. Los valores son expresados como promedio (X)
+Error Estandar (EE) y cuentan con un valor de t Student p= 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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Grafica 8. En la gréafica se muestra la frecuencia cardiaca de los grupos Control (m), Oclusién (#), Propranolol (A),
Amiodarona (x), Quinidina (k) y LQM302 Dimorfolinico (*), determinandose que el grupo propranolol disminuye
significativamente este pardmetro comparado con el grupo Oclusién. Los valores son expresados como promedio (X)
+Error Estdndar (EE) y cuentan con un valor de t Student pz 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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Grafica 9. En la grafica se muestra la frecuencia cardiaca de los grupos Control (m), Oclusién (), Propranolol (A),
Amiodarona (x), Quinidina (*k) y LQM307 Dimorfolinico determinandose que el grupo propranolol disminuye
significativamente este pardmetro comparado con el grupo Oclusidn. Los valores son expresados como promedio (X)
+Error Estdndar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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FRECUENCIA CARDIACA

550

500 + —— OCLUSION

450 == CONTROL
= PROPRANOLOL

400

lat/min

=>¢=AMIODARONA
== QUINIDINA
=0—LQM 309

350

300

250

Tiempo (s)

Grafica 10. En la grafica se muestra la frecuencia cardiaca de los grupos Control (m), Oclusion (), Propranolol (A),
Amiodarona (x), Quinidina (k) y LQM309 Dimorfolinico (*), determindndose que el grupo propranolol disminuye
significativamente este parametro comparado con el grupo Oclusidn. Los valores son expresados como promedio (X)
+Error Estdndar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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Grafica 1. En la grafica se muestra la frecuencia cardiaca de los grupos Control (m), Oclusion (), Propranolol (A),
Amiodarona (x), Quinidina (k) y LQM310 Dimorfolinico (), determinandose que el grupo propranolol disminuye
significativamente este pardmetro comparado con el grupo Oclusidn. Los valores son expresados como promedio (X)
+Error Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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Grafica 12. En la grafica se muestra la frecuencia cardiaca de los grupos Control (m), Oclusién (¢), Propranolol (A),
Amiodarona (x), Quinidina (>k) y LQM312 Dimorfolinico (¢), determindndose que el grupo propranolol disminuye
significativamente este parametro comparado con el grupo Oclusidn. Los valores son expresados como promedio (X)
+Error Estdndar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 % y con un 95 % de confianza.

550 —
FRECUENCIA CARDIACA
500 -+
450 —&— OCLUSION
[ =
£ 400 —@—CONTROL
& —#— PROPRANOLOL
350 —>4=AMIODARONA
300 == QUNIDINA
—0—LQM 313
250 —

Tiempo (s)

Grafica 13. En la grafica se muestra la frecuencia cardiaca de los grupos Control (m), Oclusion (), Propranolol (A),
Amiodarona (x), Quinidina (k) y LQM313 Dimorfolinico (¢), determindndose que el grupo propranolol disminuye
significativamente este pardmetro comparado con el grupo Oclusién. Los valores son expresados como promedio (X)
+Error Estdndar (EE) y cuentan con un valor de T Student T Student p= 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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Grafica 14. En la gréafica se muestra la frecuencia cardiaca de los grupos Control (m), Oclusién (¢), Propranolol (A),
Amiodarona (x), Quinidina (k) y LQM314 Dimorfolinico determindndose que el grupo propranolol disminuye
significativamente este pardmetro comparado con el grupo Oclusién. Los valores son expresados como promedio (X)
+Error Estdndar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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Grafica 15. En la grafica se muestra la frecuencia cardiaca de los grupos Control (m), Oclusion (), Propranolol (A),
Amiodarona (x), Quinidina (k) y LQM 341 Dimorfolinico (¢), determindndose que el grupo propranolol disminuye
significativamente este parametro comparado con el grupo Oclusidn. Los valores son expresados como promedio (X)
+Error Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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Grafica 16. En la gréfica se muestra la frecuencia cardiaca de los grupos Control (m), Oclusién (¢), Propranolol (A),
Amiodarona (x), Quinidina (k) y LQM342 Dimorfolinico (*), determindndose que el grupo propranolol disminuye
significativamente este parametro comparado con el grupo Oclusién. Los valores son expresados como promedio (X)
+Error Estdndar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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Grafica 17. En la grafica se muestra la frecuencia cardiaca de los grupos Control (m), Oclusién (), Propranolol (A),
Amiodarona (x), Quinidina (*k) y LQM353Dimorfolinico (), determindndose que el grupo propranolol disminuye
significativamente este pardmetro comparado con el grupo Oclusidn. Los valores son expresados como promedio (X)
+Error Estdndar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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6.1.3.F.C. DE COMPUESTOS LQM300’s MONOTIOMORFOLINICOS
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Grafica 18. En la grafica se muestra la frecuencia cardiaca de los grupos Control (m), Oclusién (4), Propranolol (A),
Amiodarona (x), Quinidina (>k) y LQM318 Monotiomorfolinico (¢), determindndose que el grupo propranolol
disminuye significativamente este pardmetro comparado con el grupo Oclusidn. Los valores son expresados como
promedio (X) Error Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 %y con un 95 % de confianza.

6.1.4.F.C. DE COMPUESTOS LQM300’s DITIOMORFOLINICOS
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Grafica 19. En la grafica se muestra la frecuencia cardiaca de los grupos Control (m), Oclusién (#), Propranolol (A ), Amiodarona (x),
Quinidina (*k) y LQM319 Ditiomorfolinico (¢), determindndose que el grupo propranolol disminuye significativamente este
parametro comparado con el grupo Oclusién. Los valores son expresados como promedio (X) *Error Estandar (EE) y
cuentan con un valor de T Student p2 0.05 %y con un 95 % de confianza.
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Grafica 20. En la grafica se muestra la frecuencia cardiaca de los grupos Control (m), Oclusién (), Propranolol (A),
Amiodarona (x), Quinidina (*k) y LQM320 Ditiomorfolinico (), determinandose que el grupo propranolol disminuye
significativamente este pardmetro comparado con el grupo Oclusién. Los valores son expresados como promedio (X)
+Error Estdndar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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Grafica 21. En la grafica se muestra la frecuencia cardiaca de los grupos Control (m), Oclusién (#), Propranolol (A ), Amiodarona (x),
Quinidina (k) y LQM329 Ditiomorfolinico (¢), determinandose que el grupo propranolol disminuye significativamente este
parametro comparado con el grupo Oclusién. Los valores son expresados como promedio (X) *Error Estandar (EE) y cuentan con
un valor de T Student p= 0.05 %y con un 95 % de confianza.
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Grafica 22. En la grafica se muestra la frecuencia cardiaca de los grupos Control (m), Oclusién (), Propranolol (A),
Amiodarona (x), Quinidina (*k) y LQM343 Ditiomorfolinico (), determindndose que el grupo propranolol disminuye
significativamente este parametro comparado con el grupo Oclusidn. Los valores son expresados como promedio (X)
+Error Estdndar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 % y con un 95 % de confianza.

6.2. TIPOS DE ARRITMIAS CARDIACAS

De las graficas 23 a 94 se muestran los resultados obtenidos de los diferentes tipos de arritmias en los
grupos Control, Oclusién, Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM. En las graficas se encuentran barras,
la primera corresponde al grupo Control, le sigue Oclusidn, Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM
finalmente, también se muestra la estructura quimica del compuesto LQM que se analiza en cada gréfica.

6.2.1.EXTRASISTOLES VENTRICULARES
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Grafica 23. En la grafica se presenta el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos Control, Oclusion,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM320 Ditiomorfolinico. Se determind que el grupo tratado con el compuesto
LQM320 redujo significativamente la incidencia de extrasistoles ventriculares en comparacién con los grupos Oclusion,
Propranolol, Amiodarona y Quinidina e incluso disminuyd el porcentaje de arritmias por debajo del grupo Control. Los
valores son expresados como promedio (X) +Error Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 %y con
un 95 % de confianza.
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Grafica 24. En la grafica se presenta el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM314 Dimorfolinico. Se determind que el grupo tratado con el compuesto
LQM314 redujo significativamente la incidencia de extrasistoles ventriculares en comparacién con los grupos Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como promedio (X) +Error Estandar (EE) y cuentan
con un valor de T Student p= 0.05 %y con un 95 % de confianza.
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Grafica 25. En la grafica se presenta el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM307 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con el compuesto
LQM317 redujo significativamente la incidencia de extrasistoles ventriculares en comparacién con los grupos Oclusién,
Propranolol, Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como promedio (X) Error Estdndar (EE) y cuentan
con un valor de T Student p> 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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Grafica 26. En la grafica se presenta el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM313 Dimorfolinico. Se determind que el grupo tratado con el compuesto
LQM313 redujo significativamente la incidencia de extrasistoles ventriculares en comparacidn con los grupos Oclusién,
Propranolol, Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como promedio (X) Error Estdndar (EE) y cuentan
con un valor de T Student p2 0.05 %y con un 95 % de confianza.
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Grafica 27. En la grafica se presenta el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM329 Ditiomorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con el compuesto
LQM329 redujo significativamente la incidencia de extrasistoles ventriculares en comparacion con los grupos Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como promedio (X) Error Estdndar (EE) y cuentan
con un valor de T Student p> 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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Grafica 28. En la grafica se presenta el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM308 Monomorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con el
compuesto LQM308 redujo significativamente la incidencia de extrasistoles ventriculares en comparacién con los
grupos Oclusién, Propranolol, Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como promedio (X) *Error
Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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Grafica 29. En la grafica se presenta el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM318 Monotiomorfolinico. Se determind que el grupo tratado con el
compuesto LQM318 redujo significativamente la incidencia de extrasistoles ventriculares en comparacién con los
grupos Oclusién, Propranolol, Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como promedio (X) *Error
Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student pz 0.05 %y con un 95 % de confianza.

Pagina | 44



EXTRASISTOLES VENTRICULARES on
16
14
12
10

% ARRITMIAS

o N B O

M Control M Oclusién i PROPANOLOL E AMIODARONA i QUINIDINA M LQM 310

Grafica 30. En la grafica se presenta el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos Control, Oclusién,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM310 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con el compuesto
LQM310 redujo significativamente la incidencia de extrasistoles ventriculares en comparacién con los grupos Oclusion,
Propranolol, Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como promedio (X) *Error Estandar (EE) y cuentan
con un valor de T Student p= 0.05 %y con un 95 % de confianza.
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Grafica 31. En la gréfica se presenta el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos Control, Oclusion,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM301 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con el compuesto
LQM301 redujo no significativamente la incidencia de extrasistoles ventriculares en comparacién con el grupo
Oclusidén y presenté una disminucién comparado con los grupos Propranolol, Amiodarona y Quinidina. Los valores son
expresados como promedio (X) zError Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p> 0.05 % y con un 95 % de
confianza.
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Grafica 32. En la grafica se presenta el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM304 Monomorfolinico. Se determind que el grupo tratado con el
compuesto LQM304 redujo significativamente la incidencia de extrasistoles ventriculares en comparacién con los
grupos Oclusién, Propranolol, Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como promedio (X) *Error
Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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Grafica 33. En la grafica se presenta el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos Control, Oclusién,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM309 Dimorfolinico. Se determind que el grupo tratado con el compuesto
LQM309 redujo significativamente la incidencia de extrasistoles ventriculares en comparacién con los grupos Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como promedio (X) +Error Estandar (EE) y cuentan
con un valor de T Student p2 0.05 %y con un 95 % de confianza.
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Grafica 34. En la grafica se presenta el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos Control, Oclusién,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM302 Dimorfolinico. Se determind que el grupo tratado con el compuesto
LQM302 redujo significativamente la incidencia de extrasistoles ventriculares en comparacién con los grupos Oclusion,
Propranolol, Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como promedio (X) +Error Estdndar (EE) y cuentan
con un valor de T Student p= 0.05 %y con un 95 % de confianza.
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Grafica 35. En la grafica se presenta el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos Control, Oclusién,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM353 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con el compuesto
LQM353 redujo no significativamente la incidencia de extrasistoles ventriculares en comparacién con el grupo
Oclusidén y presenté una disminucién comparado con los grupos Propranolol, Amiodarona y Quinidina. Los valores son
expresados como promedio (X) zError Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p> 0.05 % y con un 95 % de
confianza.
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Grafica 36. En la grafica se presenta el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM342 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con el compuesto
LQM342 redujo significativamente la incidencia de extrasistoles ventriculares en comparacién con los grupos Oclusién,
Propranolol, Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como promedio (X) +Error Estandar (EE) y cuentan
con un valor de T Student p= 0.05 %y con un 95 % de confianza.
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Grafica 37. En la grafica se presenta el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM319 Ditiomorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con el compuesto
LQM319 redujo significativamente la incidencia de extrasistoles ventriculares en comparacién con los grupos Oclusién,
Propranolol, Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como promedio (X) Error Estdndar (EE) y cuentan
con un valor de T Student p> 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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Grafica 38. En la grafica se presenta el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM341 Dimorfolinico. Se determind que el grupo tratado con el compuesto
LQM341 redujo significativamente la incidencia de extrasistoles ventriculares en comparacién con los grupos Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como promedio (X) *Error Estandar (EE) y cuentan
con un valor de T Student p= 0.05 %y con un 95 % de confianza.
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Grafica 39. En la grafica se presenta el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM343 Ditiomorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con el compuesto
LQM343 redujo no significativamente la incidencia de extrasistoles ventriculares en comparacién con el grupo
Oclusidén y presenté una disminucién comparado con los grupos Propranolol, Amiodarona y Quinidina. Los valores son
expresados como promedio (X) zError Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p> 0.05 % y con un 95 % de
confianza.
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Grafica 40. En la grafica se presenta el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM312 Dimorfolinico. Se determind que el grupo tratado con el compuesto
LQM312 redujo no significativamente la incidencia de extrasistoles ventriculares en comparacién con el grupo
Oclusién y presentd una disminucién comparado con los grupos Propranolol, Amiodarona y Quinidina. Los valores son
expresados como promedio (X) zError Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p> 0.05 % y con un 95 % de
confianza.

6.2.2. TAQUICARDIAS VENTRICULARES
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Grafica 41. En la grafica se presenta el porciento de taquicardias ventriculares en los grupos Control, Oclusién,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM318 Monotiomorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con el
compuesto LQM312 redujo significativamente la incidencia de taquicardias ventriculares en comparacién con el grupo
Oclusién y presentd una disminucidn comparado con los grupos Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados
como promedio (X) +Error Estdndar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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Grafica 42. En la grafica se presenta el porciento de taquicardias ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM314 Dimorfolinico. Se determind que el grupo tratado con el compuesto
LQM314 redujo significativamente la incidencia de taquicardias ventriculares en comparacién con el grupo Oclusiény
presentd una disminucidon comparado con los grupos Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como
promedio (X) Error Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p2 0.05 %y con un 95 % de confianza.
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Grafica 43. En la grafica se presenta el porciento de taquicardias ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM307 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con el compuesto
LQM3o07 redujo significativamente la incidencia de taquicardias ventriculares en comparacion con el grupo Oclusién y
presentd una disminucidon comparado con los grupos Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como
promedio (X) Error Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p2 0.05 %y con un 95 % de confianza.
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Grafica 44. En la grafica se presenta el porciento de taquicardias ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM312 Dimorfolinico. Se determind que el grupo tratado con el compuesto
LQM312 redujo significativamente la incidencia de taquicardias ventriculares en comparacién con el grupo Oclusién'y
presentd una disminuciéon comparado con los grupos Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como
promedio (X) Error Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p> 0.05 %y con un 95 % de confianza.
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Grafica 45. En la grafica se presenta el porciento de taquicardias ventriculares en los grupos Control, Oclusién,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM313 Dimorfolinico. Se determind que el grupo tratado con el compuesto
LQM313 redujo no significativamente la incidencia de taquicardias ventriculares en comparacién con el grupo
Oclusién y presentd una disminucién comparado con los grupos Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados
como promedio (X) xError Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 %y con un 95 % de confianza.
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Grafica 46. En la grafica se presenta el porciento de taquicardias ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM307 Dimorfolinico. Se determind que el grupo tratado con el compuesto
LQM307 redujo significativamente la incidencia de taquicardias ventriculares en comparacién con el grupo Oclusiény
presentd una disminucidon comparado con los grupos Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como
promedio (X) Error Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p2 0.05 %y con un 95 % de confianza.
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Grafica 47. En la grafica se presenta el porciento de taquicardias ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM343 Ditiomorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con el compuesto
LQM343 redujo significativamente la incidencia de taquicardias ventriculares en comparacién con el grupo Oclusidn 'y
presentd una disminucién comparado con los grupos Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como
promedio (X) =Error Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student pz 0.05 %y con un 95 % de confianza.
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Grafica 48. En la grafica se presenta el porciento de taquicardias ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Amiodarona, Quinidina y LQM353 Dimorfolinico. Se determind que el grupo tratado con el compuesto LQM353 redujo
significativamente la incidencia de taquicardias ventriculares en comparacién con el grupo Oclusién y presentd una
disminucién comparado con los grupos Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como promedio (X)
+Error Estdndar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 %y con un 95 % de confianza.
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Grafica 49. En la grafica se presenta el porciento de taquicardias ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM302 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con el compuesto
LQM302 redujo no significativamente la incidencia de taquicardias ventriculares en comparaciéon con el grupo
Oclusién y presentd una disminucién comparado con los grupos Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados
como promedio (X) Error Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 %y con un 95 % de confianza.
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Grafica 50. En la grafica se presenta el porciento de taquicardias ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM341 Dimorfolinico. Se determind que el grupo tratado con el compuesto
LQM341 no redujo significativamente la incidencia de taquicardias ventriculares en comparacién con el grupo
Oclusién y presenté un mayor porcentaje comparado con los grupos Propranolol, Amiodarona y Quinidina. Los valores
son expresados como promedio (X) +Error Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p> 0.05 %y con un 95 %
de confianza.
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Grafica 51. En la grafica se presenta el porciento de taquicardias ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM342 Dimorfolinico. Se determind que el grupo tratado con el compuesto
LQM342 no redujo significativamente la incidencia de taquicardias ventriculares en comparaciéon con el grupo
Oclusién y presenté un mayor porcentaje comparado con los grupos Propranolol, Amiodarona y Quinidina. Los valores
son expresados como promedio (X) Error Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 % y con un 95 %
de confianza.
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Grafica 52. En la gréfica se presenta el porciento de taquicardias ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM308 Monomorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con el
compuesto LQM308 no redujo significativamente la incidencia de taquicardias ventriculares en comparacién con el
grupo Oclusidén y presentd un mayor porcentaje comparado con los grupos Propranolol, Amiodarona y Quinidina. Los
valores son expresados como promedio (X) +Error Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student pz 0.05 % y con
un 95 % de confianza.
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Grafica 53. En la gréfica se presenta el porciento de taquicardias ventriculares en los grupos Control, Oclusion,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM329 Ditiomorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con el compuesto
LQM329 presentd un aumento significativamente la incidencia de taquicardias ventriculares en comparacién con los
demds grupos Los valores son expresados como promedio (X) *Error Estdndar (EE) y cuentan con un valor de T
Student p> 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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Grafica 54. En este histograma En la grafica se presenta el porciento de taquicardias ventriculares en los grupos
Control, Oclusién, Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM301 Dimorfolinico. Se determind que el grupo tratado
con el compuesto LQM301 no redujo significativamente la incidencia de taquicardias ventriculares en comparacién con
el grupo Oclusién y presentd un mayor porcentaje comparado con los grupos Propranolol, Amiodarona y Quinidina.
Los valores son expresados como promedio (X) *Error Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p> 0.05 %y
con un 95 % de confianza.
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Grafica 55. En la grdfica se presenta el porciento de taquicardias ventriculares en los grupos Control, Oclusién,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM304 Monomorfolinico. Se determind que el grupo tratado con el
compuesto LQM304 no redujo significativamente la incidencia de taquicardias ventriculares en comparacién con el
grupo Oclusidén y presentd un mayor porcentaje comparado con los grupos Propranolol, Amiodarona y Quinidina. Los
valores son expresados como promedio (X) +Error Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 % y con
un 95 % de confianza.
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Grafica 56. En la grafica se presenta el porciento de taquicardias ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM319 Ditiomorfolinico. Se determind que el grupo tratado con el compuesto
LQM319 no redujo significativamente la incidencia de taquicardias ventriculares en comparacién con el grupo Oclusién
y presentd un mayor porcentaje comparado con los grupos Propranolol, Amiodarona y Quinidina. Los valores son
expresados como promedio (X) zError Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p> 0.05 % y con un 95 % de
confianza.
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Grafica 57. En la gréfica se presenta el porciento de taquicardias ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM320 Ditiomorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con el compuesto
LQM320 no redujo significativamente la incidencia de taquicardias ventriculares en comparacién con el grupo
Oclusién y presenté un mayor porcentaje comparado con los grupos Propranolol, Amiodarona y Quinidina. Los valores
son expresados como promedio (X) Error Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 % y con un 95 %
de confianza.
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Grafica 58. En la grafica se presenta el porciento de taquicardias ventriculares en los grupos Control, Oclusién,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM309 Dimorfolinico. Se determind que el grupo tratado con el compuesto
LQM309 no redujo significativamente la incidencia de taquicardias ventriculares en comparaciéon con el grupo
Oclusién y presenté un mayor porcentaje comparado con los grupos Propranolol, Amiodarona y Quinidina. Los valores
son expresados como promedio (X) +Error Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p> 0.05 %y con un 95 %
de confianza.
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Grafica 59. En la gréfica se presenta el porciento de bradicardias en los grupos Control, Oclusién, Propranolol,
Amiodarona, Quinidina y LQM329 Ditiomorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con el compuesto LQM329
redujo no significativamente la incidencia de bradicardias en comparacién con el grupo Oclusidn y presenté un menor
porcentaje comparado con los grupos Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como promedio (X) Error
Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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Grafica 60. En la grafica se presenta el porciento de bradicardias en los grupos Control, Oclusién, Propranolol,
Amiodarona, Quinidina y LQM313 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con el compuesto LQM313 redujo
significativamente la incidencia de bradicardias en comparacién con el grupo Oclusidn y presenté un menor
porcentaje comparado con los grupos Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como promedio (X) +Error
Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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Grafica 61. En la grafica se presenta el porciento de bradicardias en los grupos Control, Oclusién, Propranolol,
Amiodarona, Quinidina y LQM312 Dimorfolinico. Se determind que el grupo tratado con el compuesto LQM312 redujo
no significativamente la incidencia de bradicardias en comparacién con el grupo Oclusién y presenté un menor
porcentaje comparado con los grupos Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como promedio (X) +Error
Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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Grafica 62. En la gréfica se presenta el porciento de bradicardias en los grupos Control, Oclusién, Propranolol,
Amiodarona, Quinidina y LQM307 Dimorfolinico. Se determind que el grupo tratado con el compuesto LQM307 redujo
no significativamente la incidencia de bradicardias en comparacién con el grupo Oclusién y presenté un menor
porcentaje comparado con los grupos Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como promedio (X) +Error
Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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Grafica 63. En la grifica se presenta el porciento de bradicardias en los grupos Control, Oclusién, Propranolol,
Amiodarona, Quinidina y LQM314 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con el compuesto LQM314 redujo
no significativamente la incidencia de bradicardias en comparacién con el grupo Oclusién y presenté un menor
porcentaje comparado con los grupos Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como promedio (X) +Error
Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student pz 0.05 %y con un 95 % de confianza.
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Grafica 64. En la grafica se presenta el porciento de bradicardias en los grupos Control, Oclusién, Propranolol,
Amiodarona, Quinidina y LQM302 Dimorfolinico. Se determind que el grupo tratado con el compuesto LQM302 redujo
no significativamente la incidencia de bradicardias en comparaciéon con el grupo Oclusién y presenté un menor
porcentaje comparado con los grupos Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como promedio (X) +Error
Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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Grafica 65. En la gréfica se presenta el porciento de bradicardias en los grupos Control, Oclusién, Propranolol,
Amiodarona, Quinidina y LQM310 Dimorfolinico. Se determind que el grupo tratado con el compuesto LQM310 redujo
no significativamente la incidencia de bradicardias en comparacién con el grupo Oclusién y presenté un menor
porcentaje comparado con los grupos Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como promedio (X) +Error
Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student pz 0.05 %y con un 95 % de confianza.
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Grafica 66. En la grafica se presenta el porciento de bradicardias en los grupos Control, Oclusién, Propranolol,
Amiodarona, Quinidina y LQM341 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con el compuesto LQM341 redujo
no significativamente la incidencia de bradicardias en ¢ comparacién con el grupo Oclusién y presenté un menor
porcentaje comparado con los grupos Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como promedio (X) +Error
Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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Grafica 67. En la gréfica se presenta el porciento de bradicardias en los grupos Control, Oclusién, Propranolol,
Amiodarona, Quinidina y LQM343 Ditiomorfolinico. Se determind que el grupo tratado con el compuesto LQM343
redujo significativamente la incidencia de bradicardias en comparacion con el grupo Oclusién y presenté un menor
porcentaje comparado con los grupos Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como promedio (X) +Error
Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student pz 0.05 %y con un 95 % de confianza.
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Grafica 68. En la grafica se presenta el porciento de bradicardias en los grupos Control, Oclusién, Propranolol,
Amiodarona, Quinidina y LQM353 Dimorfolinico. Se determind que el grupo tratado con el compuesto LQM353 redujo
no significativamente la incidencia de bradicardias en comparacién con el grupo Oclusién y presenté un menor
porcentaje comparado con los grupos Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como promedio (X) +Error
Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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Grafica 69. En la grafica se presenta el porciento de bradicardias en los grupos Control, Oclusién, Propranolol,
Amiodarona, Quinidina y LQM342 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con el compuesto LQM342 no
redujo significativamente la incidencia de bradicardias en comparacién con el grupo Oclusién y presentd un menor
porcentaje comparado con los grupos Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como promedio (X) +Error
Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student pz 0.05 %y con un 95 % de confianza.
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Grafica 70. En la gréfica se presenta el porciento de bradicardias en los grupos Control, Oclusién, Propranolol,
Amiodarona, Quinidina y LQM301 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con el compuesto LQM301 no
redujo significativamente la incidencia de bradicardias en comparacién con el grupo Oclusién y presentd un menor
porcentaje comparado con los grupos Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como promedio (X) +Error
Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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Grafica 71. En la grafica se presenta el porciento de bradicardias en los grupos Control, Oclusién, Propranolol,
Amiodarona, Quinidina y LQM304 Monomorfolinico. Se determind que el grupo tratado con el compuesto LQM304 no
redujo significativamente la incidencia de bradicardias en comparacién con el grupo Oclusién y presenté un menor
porcentaje comparado con los grupos Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como promedio (X) +Error
Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student pz 0.05 %y con un 95 % de confianza.
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Grafica 72. En la grafica se presenta el porciento de bradicardias en los grupos Control, Oclusién, Propranolol,
Amiodarona, Quinidina y LQM319 Ditiomorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con el compuesto LQM319 no
redujo significativamente la incidencia de bradicardias en comparacién con el grupo Oclusién y presentd un menor
porcentaje comparado con los grupos Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como promedio (X) =Error
Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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Grafica 73. En la grafica se presenta el porciento de bradicardias en los grupos Control, Oclusién, Propranolol,
Amiodarona, Quinidina y LQM309 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con el compuesto LQM309 no
redujo significativamente la incidencia de bradicardias en comparacién con el grupo Oclusién y presenté un menor
porcentaje comparado con los grupos Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como promedio (X) +Error
Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student pz 0.05 %y con un 95 % de confianza.
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Grafica 74. En la gréfica se presenta el porciento de bradicardias en los grupos Control, Oclusién, Propranolol,
Amiodarona, Quinidina y LQM320 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con el compuesto LQM320 no
redujo significativamente la incidencia de bradicardias en comparacién con el grupo Oclusién y presenté un menor
porcentaje comparado con los grupos Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como promedio (X) +Error
Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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Grafica 75. En la grafica se presenta el porciento de bradicardias en los grupos Control, Oclusién, Propranolol,
Amiodarona, Quinidina y LQM318 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con el compuesto LQM318 no
redujo significativamente la incidencia de bradicardias en comparacién con el grupo Oclusién y presenté un mayor
porcentaje comparado con los grupos Propranolol, Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como
promedio (X) zError Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 %y con un 95 % de confianza.
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Grafica 76. En la gréfica se presenta el porciento de bradicardias en los grupos Control, Oclusién, Propranolol,
Amiodarona, Quinidina y LQM308 Monotiomorfolinico. Se determind que el grupo tratado con el compuesto LQM308
no redujo significativamente la incidencia de bradicardias en comparacién con el grupo Oclusién y presentd un mayor
porcentaje comparado con los grupos Propranolol, Amiodarona y Quinidina. Los valores son expresados como
promedio (X) +Error Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 %y con un 95 % de confianza.

6.2.4. FIBRILACIONES VENTRICULARES

FIBRILACIONES VENTRICULARES
70
60
50
40

£ 7

30

% ARRITMIAS

20
10

HCONTROL HOCLUSION & PROPRANOLOL HAMIODARONA  EQUINIDINA B LQM 329

Grafica 77. En la gréfica se presenta el porciento de fibrilaciones ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM329 Ditiomorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con el compuesto
LQM329 redujo significativamente la incidencia de fibrilaciones ventriculares en comparacién con el grupo Oclusidon'y
presentd un menor porcentaje comparado con el grupo Amiodarona. Los valores son expresados como promedio (X)
+Error Estdndar (EE) y cuentan con un valor de T Student p2 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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Grafica 78. En la grafica se presenta el porciento de fibrilaciones ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM307 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con el compuesto
LQM3o07 redujo significativamente la incidencia de fibrilaciones ventriculares en comparacién con el grupo Oclusiény
presentd un menor porcentaje comparado con el grupo Amiodarona. Los valores son expresados como promedio (X)
+Error Estdndar (EE) y cuentan con un valor de T Student p2 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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Grafica 79. En la grafica se presenta el porciento de fibrilaciones ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM314 Dimorfolinico. Se determind que el grupo tratado con el compuesto
LQM314 redujo significativamente la incidencia de fibrilaciones ventriculares en comparacién con el grupo Oclusién 'y
presentd un menor porcentaje comparado con el grupo Amiodarona. Los valores son expresados como promedio (X)
+Error Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p2 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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Grafica 80. En la grafica se presenta el porciento de fibrilaciones ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM313 Dimorfolinico. Se determindé que el grupo tratado con el compuesto
LQM313 redujo significativamente la incidencia de fibrilaciones ventriculares en comparacién con el grupo Oclusidon y
presentd un menor porcentaje comparado con el grupo Amiodarona. Los valores son expresados como promedio (X)
+Error Estdndar (EE) y cuentan con un valor de T Student p2 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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Grafica 81. En la grafica se presenta el porciento de fibrilaciones ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM302 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con el compuesto
LQM302 redujo significativamente la incidencia de fibrilaciones ventriculares en comparacién con el grupo Oclusidn'y
presentd un menor porcentaje comparado con el grupo Amiodarona. Los valores son expresados como promedio (X)
+Error Estdndar (EE) y cuentan con un valor de T Student p> 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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Grafica 82. En la grafica se presenta el porciento de fibrilaciones ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM342 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con el compuesto
LQM342 redujo significativamente la incidencia de fibrilaciones ventriculares en comparacién con el grupo Oclusiény
presentd un menor porcentaje comparado con el grupo Amiodarona. Los valores son expresados como promedio (X)
+Error Estdndar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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Grafica 83. En la grafica se presenta el porciento de fibrilaciones ventriculares en los grupos Control, Oclusién,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM304 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con el compuesto
LQM304 redujo significativamente la incidencia de fibrilaciones ventriculares en comparacién con el grupo Oclusion y
presentd un menor porcentaje comparado con el grupo Amiodarona. Los valores son expresados como promedio (X)
+Error Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p2 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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Grafica 84. En la grafica se presenta el porciento de fibrilaciones ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM310 Dimorfolinico. Se determind que el grupo tratado con el compuesto
LQM310 redujo significativamente la incidencia de fibrilaciones ventriculares en comparacién con el grupo Oclusién'y
presentd un menor porcentaje comparado con el grupo Amiodarona. Los valores son expresados como promedio (X)
+Error Estdndar (EE) y cuentan con un valor de T Student p2 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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Grafica 85. En la grafica se presenta el porciento de fibrilaciones ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM312 Dimorfolinico. Se determindé que el grupo tratado con el compuesto
LQM312 redujo significativamente la incidencia de fibrilaciones ventriculares en comparacién con el grupo Oclusién'y
presentd un menor porcentaje comparado con el grupo Amiodarona. Los valores son expresados como promedio (X)
+Error Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p2 0.05 % y con un 95 % de confianza.
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Grafica 86. En la grafica se presenta el porciento de fibrilaciones ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM341 Dimorfolinico. Se determind que el grupo tratado con el compuesto
LQM341 redujo significativamente la incidencia de fibrilaciones ventriculares en comparacién con el grupo Oclusidn.
Los valores son expresados como promedio (X) *Error Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p> 0.05 %y
con un 95 % de confianza.
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Grafica 87. En la grafica se presenta el porciento de fibrilaciones ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM353 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con el compuesto
LQM353 redujo significativamente la incidencia de fibrilaciones ventriculares en comparacién con el grupo Oclusién.
Los valores son expresados como promedio (X) +Error Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 % y
con un 95 % de confianza.
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Grafica 88. En la grafica se presenta el porciento de fibrilaciones ventriculares en los grupos Control, Oclusién,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM343 Ditiomorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con el compuesto
LQM343 redujo significativamente la incidencia de fibrilaciones ventriculares en comparacién con el grupo Oclusién.
Los valores son expresados como promedio (X) *Error Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p> 0.05 %y
con un 95 % de confianza.
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Grafica 89. En la grafica se presenta el porciento de fibrilaciones ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM301 Dimorfolinico. Se determind que el grupo tratado con el compuesto
LQM3o01 redujo significativamente la incidencia de fibrilaciones ventriculares en comparacién con el grupo Oclusién.
Los valores son expresados como promedio (X) +Error Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p= 0.05 % y
con un 95 % de confianza.
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Grafica 90. En la grafica se presenta el porciento de fibrilaciones ventriculares en los grupos Control, Oclusidn,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM308 Monomorfolinico. Se determind que el grupo tratado con el
compuesto LQM308 redujo significativamente la incidencia de fibrilaciones ventriculares en comparacién con el grupo
Oclusidn. Los valores son expresados como promedio (X) +Error Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p=
0.05 %y con un 95 % de confianza.
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Grafica 91. En la grafica se presenta el porciento de fibrilaciones ventriculares en los grupos Control, Oclusién,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM318 Monotiomorfolinico. Se determind que el grupo tratado con el
compuesto LQM318 redujo significativamente la incidencia de fibrilaciones ventriculares en comparacién con el grupo
Oclusidn. Los valores son expresados como promedio (X) *Error Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p>
0.05 %y con un 95 % de confianza.
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Grafica 92. En la grafica se presenta el porciento de fibrilaciones ventriculares en los grupos Control, Oclusién,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM309 Dimorfolinico. Se determind que el grupo tratado con el compuesto
LQM309 redujo la incidencia significativamente de fibrilaciones ventriculares en comparacién con el grupo de
Oclusidn. Los valores son expresados como promedio (X) +Error Estdndar (EE) y cuentan con un valor de T Student p=
0.05 %y con un 95 % de confianza.
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Grafica 93. En la grafica se presenta el porciento de fibrilaciones ventriculares en los grupos Control, Oclusion,
Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM320 Ditiomorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con el compuesto
LQM320 redujo la incidencia significativamente de fibrilaciones ventriculares en comparaciéon con el grupo de
Oclusidn. Los valores son expresados como promedio (X) *Error Estandar (EE) y cuentan con un valor de T Student p>
0.05 %y con un 95 % de confianza.
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Gréfica 94. La grafica muestra En la grafica se presenta el porciento de fibrilaciones ventriculares en los grupos
Control, Oclusién, Propranolol, Amiodarona, Quinidina y LQM319 Ditiomorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto LQM319 redujo la incidencia significativamente de fibrilaciones ventriculares en comparacién con el
grupo de Oclusién. Los valores son expresados como promedio (X) +Error Estandar (EE) y cuentan con un valor de T
Student p= 0.05 %y con un 95 % de confianza.
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6.3. COMPARACION DE MAXIMOS Y MiNIMOS DEL % DE ARRITMIAS.

Comparaciéon de maximos y minimos del % de Extrasistoles de compuestos LQM300's con el propranolol, la
amiodaronay la quinidina.
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Grafica 95. En la grafica se muestran los porcentajes maximos (m rojo), minimos (m verde) y medias (- azul) de extrasistoles de los compuestos LQM300’s, el propranolol, la amiodarona y la
quinidina. Se observa que todos los compuestos LQM300’s presentan menor porcentaje de maximos y minimos que los 3 farmacos comerciales, siendo el compuesto Ditiomorfolinico LQM320
quien muestra los valores menores.
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Comparaciéon de maximos y minimos del % de Taquicardias de compuestos LQM300's con el propranolol, la
amiodaronay la quinidina.
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Grafica 96. En la grafica se muestran los porcentajes maximos (m rojo), minimos (m verde) y medias (- azul) de taquicardias de los compuestos LQM300’s, el propranolol, la amiodarona y la
quinidina. Se observa que el propranolol presenta los valores mas bajos seguido del compuesto Monotiomorfolinico LQM318.
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Comparaciéon de maximos y minimos del % de Bradicardias de compuestos LQM300's con el propranolol, la amiodarona
y la quinidina.
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Grafica 97. En la gréfica se muestran los porcentajes maximos (m rojo), minimos (m verde) y medias (- azul) de bradicardias de los compuestos LQM300’s, el propranolol, la amiodarona y la
quinidina. Se observa que el propranolol presenta los valores mas bajos seguido de los compuestos Ditiomorfolinicos LQM329 y los Dimorfolinicos LQM313 y LQM312.
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Comparaciéon de maximos y minimos del % de Fibrilaciones de compuestos LQM300's, con el propranolol, la
amiodaronay la quinidina.
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Grafica 98. En la grafica se muestran los porcentajes maximos (m rojo), minimos (m verde) y medias (- azul) de fibrilaciones de los compuestos LQM300’s, el propranolol, la amiodarona y la
quinidina. Se observa que la quinidina, el propranolol y los compuestos Dimorfolinicos LQM307 y LQM314 presenta los valores mds bajos.
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Tabla 1. indice de mortalidad en porcentaje de las ratas administradas con los compuestos Propranolol,
Amiodarona, Quinidina y compuestos LQM300’s.

GRUPO COMPUESTO % MORTALIDAD

B bloqueador PROPRANOLOL 0
Dimorfolinico LQM302 0
Dimorfolinico LQM307 0
Dimorfolinico LQM313 0
Dimorfolinico LQM314 0
Ditiomorfolinico LQM329 0
Dimorfolinico LQM342 0

Dimorfolinico LQM309 18.75
Dimorfolinico LQM301 20
Monomorfolinico LQM304 20
Dimorfolinico LQM310 20
Dimorfolinico LQM312 20
Dimorfolinico LQM341 20

Bloqueador de canales Na* QUINIDINA 26.666

Monotiomorfolinico LQM318 28.58
Bloqueador de canales K* AMIODARONA 30

Ditiomorfolinico LQM320 33.30
Monomorfolinico LQM308 40
Ditiomorfolinico LQM319 40
Dimorfolinico LQM353 60
Ditiomorfolinico LQM343 80

En la tabla 1 se presentan los indices de mortalidad de cada unos de los 3 farmacos analizados y los
compuestos LQM300 de tipo monomorfolinicos, monotiomorfolinicos, dimorfolinicos, ditiomorfolinicos. Se
observa que el Propranolol tiene un indice de mortalidad nulo lo que nos indica su eficacia como agente
antiarritmico. Los compuestos que presentaron un alto indice de mortalidad son los ditiomorfolinicos
(LQM319, LQM320 Y LQM343), los dimorfolinicos (LQM353) y Monomorfolinico (LQM308). Por otro lado,
aquellos que disminuyen el indice de mortalidad comparados con la Amiodarona y Quinidina son
monomorfolinicos (LQM304), dimorfolinicos (LQM301, LQM309, LQM310, LQM312 y LQM341).

Siendo los dimorfolinicos LQM302, LQM307, LQM307, LQM314 Y LQM342 y ditiomorfolinicos (LQM329) los
que presentan un indice nulo de mortalidad al igual que el Propranolol.

Se realizé el cdlculo de maximos y minimos para determinar qué compuestos y/o farmacos comerciales
proporcionan un mayor efecto antiarritmico en las arritmias post-infarto.
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Tabla 2. Diferencias significativas entre compuesto LQM300’s, Propranolol, Amiodarona y Quinidina con el grupo Oclusién en la
Frecuencia Cardiaca y los 4 tipos de arritmias cardiacas.

Clasificacion

Clave del
compuesto

FRECUENCIA CARDIACA

TIPO DE ARRITMIA

EXTRASISTOLES

TAQUICARDIAS

BRADICARDIAS

FIBRILACIONES

Monomorfolinico

LQM304

Aumento no significativo

Disminucidn significativa

Aumento no significativo

Aumento no significativo

Disminucion significativa

LQM308

Aumento significativo

Disminucidn significativa

Aumento no significativo

Aumento no significativo

Disminucidn significativa

Dimorfolinico

LQM301

Aumento no significativo

Disminucidn significativa

Aumento no significativo

Aumento no significativo

Disminucidn significativa

LQM302

Aumento no significativo

Disminucidn significativa

Disminucién no significativa

Disminucién no significativa

Disminucidn significativa

LQM307

Disminucién no significativa

Disminucidn significativa

Disminucidn significativa

Disminucién no significativa

Disminucidn significativa

LQM309

Aumento significativo

Disminucién no significativa

Aumento significativo

Aumento significativo

Disminucion significativa

LQM310

Disminucién no significativa

Disminucidn significativa

Disminucidn significativa

Disminucién no significativa

Disminucidn significativa

LQM312

Disminucién no significativa

Disminucién no significativa

Disminucidn significativa

Disminucién no significativa

Disminucidn significativa

LQM313

Aumento no significativo

Disminucidn significativa

Disminucidn significativa

Disminucidn significativa

Disminucidn significativa

LQM314

Disminucién no significativa

Disminucidn significativa

Disminucidn significativa

Disminucién no significativa

Disminucidn significativa

LQM341

Aumento no significativo

Disminucién no significativa

Aumento no significativo

Disminucién no significativa

Disminucidn significativa

LQM342

Aumento no significativo

Disminucidn significativa

Aumento no significativo

Aumento no significativo

Disminucidn significativa

LQM353

Disminucién no significativa

Disminucidn significativa

Disminucién no significativa

Disminucién no significativa

Disminucidn significativa

Monotiomorfolinico

LQM318

Aumento no significativo

Disminucidn significativa

Disminucidn significativa

Aumento no significativo

Disminucidn significativa

Ditiomorfolinico

LQM319

Aumento no significativo

Disminucién no significativa

Aumento no significativo

Aumento significativo

Disminucidn significativa

LQM320

Aumento no significativo

Disminucién significativa

Aumento significativo

Aumento no significativo

Disminucién significativa

LQM329

Disminucién no significativa

Disminucidn significativa

Aumento no significativo

Disminucion significativa

Disminucion significativa

LQM343

Disminucién no significativa

Aumento no significativo

Disminucién no significativa

Disminucién no significativa

Disminucién significativa

Pagina | 83




7. ANALISIS DE RESULTADOS

Sabemos que el sistema cardiovascular cumple con una funcién muy importante ya que proporciona la
cantidad adecuada de oxigeno a través del flujo sanguineo al organismo para que se puedan llevar a cabo
todas las funciones vitales del ser humano. Cuando este sistema se ve alterado se rompe el equilibrio en las
funciones que realiza y por lo tanto se ve afectada la salud del individuo. En la actualidad existen
herramientas importantes para detectar las anomalias en el componente principal de este sistema que es el
corazodn, sus células y del sistema de conduccidn eléctrica y asi llevar a cabo el registro de una funcién
cardiaca, entre ellos uno muy importante es el ECG que es empleado para determinar alguna alteraciéon en
la frecuencia cardiaca y su registro proporciona informacién que es primordial para el diagndstico y
tratamiento de enfermedades cardiacas tales como las arritmias asociadas al infarto post-miocardico, que
es una de las patologias de mayor prevalencia a nivel mundial.”"

En los ltimos afios en México han fallecido miles de personas a causa de alguna enfermedad cardiaca, por
lo que es importante considerar que dichas alteraciones pueden desencadenar una serie de eventos que
ponen en riesgo la calidad e incluso la vida de una persona y pueden desatar en una muerte subita o una
crénica degeneracién en el corazén entre otras. >+ %

En nuestro pais no existe una industria farmacéutica que se dedique a la investigacion, desarrollo y/o
manufactura de fdrmacos antiarritmicos destinados especificamente para la sociedad mexicana ya que los
que se encuentran en el mercado actualmente son de origen transnacional y por ello el costo de éstos
medicamentos es elevado ademds de que no se garantiza una efectividad total con la poblacién mexicana
ya que los estudios y evaluaciones que se les realizan se valieron de pacientes de otras naciones con
diferente idiosincrasia.

En México se llevan a cabo investigaciones en diferentes ramas de la ciencia para mejorar el tratamiento de
las afecciones cardiacas. Una de las investigaciones que involucran el desarrollo y la manufactura de
nuevos farmacos que proporcionen un mayor efecto antiarritmico que los ya existentes en el mercado se
llevan a cabo en el Laboratorio de Quimica Medicinal donde se sintetizan nuevos compuestos con actividad
antiarritmica y se trabaja sobre la sustitucién de regién aromatica de la Changrolina, dichos sustituyentes le
confieren la actividad farmacoldgica. Estos compuestos sintetizados son probados en el Laboratorio de
Farmacologia del Miocardio ubicado también en la Unidad de Postgrado de FESC donde se les realizan
evaluaciones y pruebas farmacoldgicas fundamentales para comprobar el efecto esperado en el Sistema
Cardiovascular.”?*

La importancia de esta investigacidon que involucra la sintesis y el disefio de farmacos adecuados para la
disminucion de la mortalidad y el tratamiento de ésta afeccidn radica precisamente en la mejora de la
calidad de vida de la poblacién mexicana, ofreciéndoles una alternativa que beneficie a su salud a precios
relativamente bajos y con la seguridad de que el tratamiento serd meramente efectivo ya que estara
implicada la idiosincrasia de los individuos de por medio. Esto sin dejar de mencionar que la economia del
pais se veria favorecida al patentar alguno de estos farmacos ya que se recabarian recursos que no sélo
serviran para continuar con su produccion sino también para impulsar demas investigaciones.
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La frecuencia cardiaca es el nimero de veces que el corazdn late por minuto, cuando el corazdn impulsa la
sangre a través de las arterias estas se dilatan y se contraen con el flujo sanguineo. Este parametro es uno
de los mas importantes para obtener un prematuro diagndstico de alguna enfermedad cardiaca u otras. En
base a los resultados obtenidos el farmaco comercial Propranolol no sdlo estabilizé sino también disminuyé
el niimero de latidos por minuto, no siendo asi para la amiodarona y la quinidina. * ™

La mayoria de los compuestos LQM300’s no presentan cambios en la frecuencia cardiaca; el compuesto
Monomorfolinico (LQM304) exhibe una frecuencia cardiaca regular al igual que los Dimorfolinicos (LQM301,
LQM302, LQM309, LQM313, LQM341y LQM342) y los compuestos Monotiomorfolinicos (LQM318, LQM319y
LQM320) cabe mencionar que el Propranolol si presenta una disminucién significativa y un efecto
estabilizador de la frecuencia cardiaca.

Cuando se da un infarto agudo al miocardio le prosigue una alta incidencia de extrasistoles durante las
primeras horas, como se observa en los resultados los compuestos monomorfolinicos,
monotiomorfolinicos, dimorfolinicos y Ditiomorfolinicos resultaron estadisticamente ser mas eficaces que
los tres farmacos comerciales propranolol, amiodarona y quinidina ya que en la prueba de comparacién de
medias (en los cuales se calculan los porcentajes maximos y minimos de arritmias) estos farmacos
comerciales exhiben una mayor porcentaje de arritmias llegando al 22.744% por parte de la quinidina
mientras que los compuesto LQM300’s mostraron un porcentaje maximo de 8.124% que proporciond el
LQM341.De los compuestos sintetizados en la FESC los ditiomorfolinicos LQM320 y LQM329, dimorfolinicos
LQM313 y LQM314 y monotiomorfolinico LQM318 presentaron mayor efectividad para extrasistoles
ventriculares.”

Ademas en el infarto agudo al miocardio se presenta el evento de la taquicardia ventricular y se recurre
comunmente a la amiodarona y el propranolol para su tratamiento. En base a nuestros resultados el -
bloqueador adrenérgico, propranolol, resulté ser uno de los farmacos mas eficaces para este tipo de
arritmia al presentar un porcentaje maximo del 0.501%, también los compuestos monotiomorfolinicos
LQM318, dimorfolinicos LQM314 Y LQM307 y ditiomorfolinico LQM329 que mostraron una tendencia
semejante al propranolol mostrando un porcentaje maximo de taquicardias de 1.142%, 1.428%, 1.531 % y
3.072 % respectivamente por lo que posiblemente puedan ser antagonistas [-adrenérgicos y que compitan
con los neurotransmisores adrenérgicos (adrenalina y noradrenalina) para llegar al receptor del Simpatico y
la neuroestimulacion simpatica se vea retardada y por lo tanto no haya contraccion en el musculo estriado
cardiaco de manera que tienda a disminuir la frecuencia cardiaca bloqueando la accién cardiotéxica de las
catecolaminas cuando se encuentran presentes en cantidades mayores a los valores de referencia. ™"

La bradicardia es la arritmia mas frecuente en un periodo post infarto agudo al miocardio, el propranolol es
el farmaco antiarritmico indicado para este tipo de afecciones ya que tiende a proteger a los miocitos
cardiacos del efecto cardiotdxico que ejercen las catecolaminas cuando se encuentran presentes en valores
mayores a los de referencia; el compuesto Ditiomorfolinico LQM329 presentd una eficacia semejante a la
del propranolol ya que sus porcentajes maximos resultaron ser de 1.373% y 0% respectivamente y es
probable que siga el mismo mecanismo de accidén, disminuyendo asi el gasto cardiaco con independencia de
la disminucién o aumento de la frecuencia cardiaca. La amiodarona y la quinidina estdn contraindicados
para el tratamiento de las bradicardias ya que la primera tiende a disminuir la frecuencia cardiaca y la
segunda prolonga el periodo refractario especialmente si las dosis son elevadas por ello en los resultados se
observa una alta incidencia de éste tipo de arritmia, lo mismo ocurre con los compuestos monomorfolinicos
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LQM308 y monotiomorfolinico LQM318 quienes presentan valores de porcentaje maximos de bradicardia
de 57.357% y 50.326% respectivamente siendo ligeramente mayores que los valores maximos calculados
para los porcentajes de bradicardia con la amiodarona y la quinidina.” *

La fibrilacién es una alteracién muy frecuente en el postinfarto agudo del miocardio y es considerada la
arritmia mds peligrosa; la quinidina es el farmaco indicado para este tipo de arritmia y su efectividad se ve
reflejada en los resultados obtenidos ya que presentan un menor porcentaje de esta alteracion en el ritmo
cardiaco presentando u porcentaje maximo de 0.955% al igual que el propranolol con un porcentaje
maximo del 0.744; se puede decir que los compuestos LQM307, 314 y 313 mostraron un efecto semejante a
dos de los fadrmacos comerciales (mostrando porcentajes maximos de fibrilaciones de 1.447%, 2.031% y
3.263% respectivamente) al propranolol que disminuye la velocidad de conduccién eléctrica, la
excitabilidad y la contractilidad del miocardio y a la quinidina que bloquea la entrada del ion Na* a través de
los canales rapidos de Na* de las membranas del mdsculo cardiaco y/o compiten con los neurotransmisores
adrenérgicos aumentando el periodo refractario y la duracién del potencial de accién suprimiendo asi la
fibrilacién. *®

Como se puede observar en las gréficas y las tablas el propranolol resultd ser significativamente eficaz
contra la taquicardia, la bradicardia y las fibrilaciones, si bien es un farmaco antihipertensivo también
muestra un alto efecto antiarritmico debido a su capacidad de disminucidn y estabilizacidn de la frecuencia
cardiaca.

Existen compuestos de la serie LQM300’s que ademas de mostrar un efecto antiarritmico para las
extrasistoles, taquicardias, bradicardias y fibrilaciones ventriculares también mostraron una disminucién en
la incidencia de mortalidad como el Monotiomorfolinico LQM318 y siendo nulo este porcentaje para los
compuestos Dimorfolinicos LQM307, LQM313 y LQM314 y el ditiomorfolinico LQM329 al igual que el
farmaco comercial propranolol. Otros compuestos de esta serie LQM300’s que disminuyeron la incidencia
de mortalidad a cero es el monomorfolinico LQM302, dimorfolinico LQM342. A excepcidén del LQM329 los
compuestos ditiomorfolinicos mostraron un mayor indice de mortalidad.
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8. CONCLUSIONES

e Se aprendid y realizé la técnica de implantacién subcutdnea de electrodos de plata en rata Wistar
mediante un modelo in vivo y se obtuvieron los registros electrocardiograficos.

e los compuestos LQM300’s del tipo Monomorfolinico, Dimorfolinicos, Monotiomorfolinico y
Ditiomorfolinico fueron comparados con los fdrmacos comerciales propranolol ,amiodarona y
quinidina, y presentaron un efecto mayor o semejante de estabilizacidn de la frecuencia cardiaca
que la amiodarona y la quinidina, siendo menor su efecto contra el propranolol quien ademas de
estabilizar disminuye el nimero de latidos por minutos.

e Se comparé el efecto antiarritmico que producen los compuestos LQM300’s (morfolinicos,
tiomorfolinicos y piperidinicos) con el efecto antiarritmico que proporcionan la quinidina, el
propranolol y la amiodarona en las ratas Wistar a las que se les indujeron las arritmias y se
determind que el propranolol fue el mejor para disminuir el nimero de taquicardias, bradicardias y
fibrilacion.

e Se determind que el compuesto Ditiomorfolinico LQM320 fue el que mas disminuyd el porcentaje
de extrasistoles ventriculares.

e Se determind que el compuesto Monotiomorfolinico LQM318 ejerce un efecto semejante al
propranolol quien redujo el porcentaje de arritmias significativamente en las taquicardias
ventriculares.

e Se determind que el compuesto Dimorfolinico LQM313 ejerce un efecto similar al propranolol el cual
fue quien redujo m3as el porcentaje de bradicardias ventriculares.

e Se determiné que los compuestos Dimorfolinicos LQM307, LQM313 y LQM314presentan un efecto
antiarritmico semejante al de la quinidina y el propranolol quienes fueron los que disminuyeron
mas el porcentaje de fibrilaciones ventriculares.

o Se analizaron estadisticamente (mediante Pruebas de T-Student, cdlculos de maximos y minimos)
los resultados obtenidos de los electrocardiogramas y se determind que los compuestos LQM300’s
presentaron mayor efectividad que los tres farmacos comerciales en las extrasistoles ventriculares,
siendo los compuestos Dimorfolinicos LQM307, LQM313 Y LQM314, Ditiomorfolinico LQM329 y
Monotiomorfolinico LQM318 los que presentaron una mayor eficacia para los 4 tipos de arritmias. A
las dosis administradas ningin compuesto LQM300’s tuvo un mayor efecto que el propranolol en
bradicardias, taquicardias y fibrilaciones.
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9. SUGERENCIAS

Los resultados obtenidos en esta investigacidon son de gran importancia ya que permiten continuar con
estudios sobre mecanismos de accién y determinar si los compuestos LQM son capaces de bloquear los
canales de Na*, K* y/o Ca*" en miocitos cardiacos aislados a través de técnicas convencionales como Patch
clamp (técnica electrofisiolégica para medir corriente eléctrica que pasa a través de la membrana en un
canal sencillo de una célula) asi como realizar estudios para evaluar y determinar las dosis, los efectos
secundarios, adversos , formas farmacéuticas, entre otros.
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11. ANEXO

11.1 CLASIFICACION DE COMPUESTOS LQM300’S

Tabla 3. Compuestos Sintetizados y Caracterizados con posible actividad cardiovascular.

CLAVE DEL

1,2-diol

z
o

CLASIFICACION COMPUESTO NOMBRE QUIMICO ESTRUCTURA QUIMICA
N =
4-tert-butil-2-(morfolin-4- h |
Lam3o4 ilmetil)fenol OQ N
Monomorfolinico B
LQM308 2-(morfolin-4-ilmetil)fenol “O
4-(4-hidroxi-3,5-bis(morfolin-4- ﬁ” ﬁ
ilmetilfenil)-2,6-dimetil-1,4- OJ o o bo
Lam301 dihidropiridina-3,4-dietiléster del
acido dicarboxilico N | | o N
4-(2-(4-hidroxi-3-(morfolin-4- | b
LQMm302 ilmetil)fenil)propan-2-il)-2-
(morfolin-4-ilmetil)fenol ﬁ
Dimorfolinico b” O
4-cloro-2,6-bis(morfolin-4- v v
KLU ilmetil)fenol O O
LQM309 2,6-bis(morfolin-4-ilmetil)fenol ©A©A~©
LQM310 2,5-bis(morfolin-4-ilmetil)bencen- OOV@AO
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2,6-bis(morfolin-4-ilmetil)-4-

Lam3i2 nitrofenol o@ Q
LQM313 4—meto?<|-2,6'—b|s(morfl|n—4— ﬁ ﬁ
ilmetil)fenol ° °
~
LaM314 4-h|c.!rox1-.3,5-b|s(m<.)rfol|n-4- ﬁN Nﬁ
ilmetil)benzonitrilo 0 o
LQM341 2,6-b|s(morfol|n-4—|Imetll)-4- ﬁw Nﬁ
aminofenol ° o
loduro de 4-hidroxi-N,N-dimetil- h ﬁ
LQM342 3,5- Q b
bis(morfolinometil)benzenamonio .
R
OH
4-amino-2,6-bis(morfolin-4- hN ”/\
HOLIERE ilmetil)fenol "J b°
NH 2
Monotiomorfolinico LQM318 4—tert-b'ut||-2.-(t|oforfolm-4- Q
ilmetil)fenol
Ditiomorfolinico LQM319 4-tert-butil-2,6-bis(tiomormolin- Q OS

4-ilmetil)fenol)
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LQm320

4-(2-(4-hidroxi-3-(tiomorfolin-4-
ilmetil)fenil(propan-2-il)-2-
(tiomorfolin-(4-ilmetil)fenol

o,

LQm329

1,4-bis(tiomorfolin-4-ilmetil )-
bencen-2,3-diol

oo
Iz
z
<\w>

O

LQM343

2,6-bis(tiomorfolin-4-ilmetil)-4-
nitrofenol

SheE
@

»

@

1.2 FORMULAS PARA CALCULO DE MAXIMOS Y MINIMOS

Formula 1. Para el célculo de maximos:

Férmula 2. Para el célculo de minimos:

NOTACIONES:
u: media poblacional
ts: Valor de t de tablas

o: Desviacion estandar de la poblacién
n: Poblacién total

o
Maximos: u + tg * (—)
n

7

o
Minimos: u — tg * (—)
n

Vn
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11.3 MEDIAS, MAXIMOS Y MINIMOS DE LOS PORCENTAJES DE LOS 4 TIPOS DE ARRITMIAS

Tabla 4. Maximos, minimos y medias de los compuestos LQM300’s, el propranolol, la amiodarona y la quinidina del porcentaje de extrasistoles.
12 EXTRASISTOLES

oM | LM | LQM | LOM | LQM | LM Lam Lam Lam LM | LaMm Lam LM | LM | LaM Lam Lam Lam PROP | AMIO | QUINI
301 302 304 307 | 308 309 310 312 313 314 318 319 320 329 341 342 343 353
i 1,914 | 2,200 | 1,924 | 1,178 1';9 2,722 | 1,867 | 3,667 | 1,311 | 0,956 | 1,269 1,689 0,511 | 1,178 | 2,868 | 2,399 | 3,278 | 2,544 | 7,544 11;18 13,804
MAX | 3,705 | 4,771 | 3,838 | 2,468 3'58 5,198 | 5,488 | 8,073 | 2,377 | 1,694 | 2,466 3,619 0,807 | 2,098 | 8,124 | 4,373 | 5,380 | 4,785 13294 16é62 22,744
MIN | 0,124 | 0,000 | 0,011 | 0,000 0’80 0,247 | 0,000 | 0,000 | 0,245 | 0,217 | 0,072 0,000 0,215 | 0,258 | 0,000 | 0,425 | 1,176 | 0,304 | 1,146 | 5,752 | 4,863
Tabla 5. Mdximos, minimos y medias de los compuestos LQM300’s, el propranolol, la amiodarona y la quinidina del porcentaje de taquicardias.
13 TAQUICARDIAS VENTRICULARES
Lam Lam Lam Lam Lam Lam Lam Lam Lam Lam Lam Lam Lam Lam Lam Lam Lam Lam PROP | AMIO | QuINI
301 302 304 307 308 309 310 312 313 314 318 319 320 329 341 342 343 353
L 6,057 2,711 | 6,338 | 0,856 | 5912 | 13,978 | 1,822 | 1,489 | 1,722 | 0,733 | 0,346 | 10,433 | 12,344 | 1,307 | 4,777 | 4,830 | 2,333 | 2,556 | 0,302 | 4,557 | 3,806
MAX | 12,551 6,365 | 13,725 | 1,531 | 13,907 | 25,783 | 4,453 | 3,819 | 3,135 | 1,428 | 1,142 | 18,464 | 19,826 | 3,072 | 9,834 | 10,639 | 6,196 | 4,360 | 0,501 | 11,154 | 9,714
MIN 1,955 1,100 | 2,223 | 0,203 | 2,406 | 3,553 | 0,792 | 0,701 | 0,425 | 0,209 | 0,240 | 2,417 | 2,252 | 0,531 | 1,522 | 1,748 | 1,162 | 0,543 | 0,060 | 1,985 | 1,778
Tabla 6. Maximos, minimos y medias de los compuestos LQM300’s, el propranolol, la amiodarona y la quinidina del porcentaje de bradicardias.
14 BRADICARDIAS
LM | LM | LOM | LM Lam Lam LM | LM | LOM | LOM Lam Lam Lam LM | LM | LOM | LOM | LOM PROP | AMIO | QUINI
301 302 304 307 308 309 310 312 313 314 318 319 320 329 341 342 343 353
[ 2,559 | 1,022 | 3,339 | 0,922 | 25,538 | 15,056 | 1,033 | 0,800 | 0,589 | 0,967 | 22,716 | 9,656 | 17,433 | 0,657 | 1,273 | 2,116 | 1,300 | 1,333 | 0,066 | 20,064 | 19,73
MAX | 6,259 | 1,890 | 8,027 | 2,019 | 57,357 | 30,004 | 2,142 | 1,734 | 1,171 | 1,795 | 50,326 | 18,282 | 38,799 | 1,373 | 3,394 | 5,668 | 3,969 | 2,642 | 0,190 | 47,671 | 45,60
MIN | 4,813 | 1,129 | 6,099 | 1,427 | 41,395 | 18,601 | 1,442 | 1,216 | 0,757 | 1,078 | 35,919 | 10,070 | 27,028 | 0,932 | 2,758 | 4,622 | 3,473 | 1,703 0 28,179 | 22,26
Tabla 7. Maximos, minimos y medias de los compuestos LQM300’s, el propranolol, la amiodarona y la quinidina del porcentaje de fibrilaciones.
15 FIBRILACIONES VENTRICULARES
Qm | LM | LM | IOM | LIQM | LM | LM | LM | LQM | LQM | LM Lam QM | LM | LQM | LM | LM Lam PROPR AMIO | QUINI
301 302 304 307 308 309 310 312 313 314 318 319 320 329 341 342 343 353 A
19,42
o 7,821 | 2,407 | 3,782 | 0,733 | 7,914 | 8,011 | 3,889 | 3,922 | 1,600 | 0,822 | 8,123 | 29,411 924 3,936 | 5,833 | 2,689 | 6,661 | 6,187 0,445 | 4,507 | 0,397
MA | 21,92 5,882 10,38 1,447 20,00 | 22,98 8,969 | 9,183 | 3,263 | 2,031 26,85 55,983 42,82 8,022 18,77 8,718 12,28 11,594 0,744 10,31 0,955
X 4 2 4 8 6 2 4 2 7
MIN | 4,244 | 1,046 | 1,986 | 0,215 | 3,638 | 4,507 | 1,529 | 1,583 | 0,500 | 0,364 | 5,638 | 7,997 | 7,042 | 1,230 | 3,895 | 1,815 | 1,692 | 1,627 0,090 | 1,748 | 0,168
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11.4. VALORES TEORICOS t-STUDENT

Tabla 8. Valores de t- Student.

Tabla t-Student

Grados de
libertad 0.25 0.1 0.05 0.025 0.01 0.005
1 1.0000 3.0777 6.3137 127062 31.8210 63.6559
2 0.8165 1.8856 2.9200 4.3027 6.9645 9.9250
3 0.7649 1.6377 2.3534 3.1824 4 5407 5.8408
4 0.7407 1.56332 21318 2.7765 3.7469 46041
5 0.7267 1.4759 2.0150 2.5706 3.3649 4.0321
6 0.7176 1.4398 1.9432 2.4469 3.1427 37074
7 0.7111 1.4149 1.8946 2.3646 29979 3.4995
8 0.7064 1.3968 1.8595 2.3060 2.8965 3.3554
9 0.7027 1.3830 1.8331 22622 28214 32498
10 0.6998 1.3722 1.8125 22281 27638 3.1693
11 0.6974 1.3634 1.7959 2.2010 2.7181 3.1058
12 0.6955 1.3562 1.7823 2.1788 2.6810 3.0545
13 0.6938 1.3502 1.7709 2.1604 2.6503 3.0123
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11.5. PRUEBAS DE t-STUDENT
EXTRASISTOLES

t-test

Data source: Data 1in Notebook 1

Normality Test: Passed (P=0.089)
Equal Variance Test: Passed (P=0.503)

t-test

Data source: Extrasistoles in prueba t extrasistoles
Normality Test: Passed (P=0.297)
Equal Variance Test: Passed (P=0.122)

Group N | Miss | Mean Std Dev | SEM

Group N | Miss Mean S.D. SEM
OCLU 9 0 5.893 4.29 1.406
PRO 9 0 7-544 8.324 2.775
Difference -1.651

t =-0.531 with 16 degrees of freedom. (P = 0.603)
95 percent confidence interval for difference of
means: -8.245 t0 4.943

The difference in the mean values of the two groups
is not great enough to reject the possibility that the
difference is due to random sampling variability.
There is not a statistically significant difference
between the input groups (P = 0.603).

Power of performed test with alpha = 0.050: 0.050
The power of the performed test (0.050) is below
the desired power of 0.800.

Less than desired power indicates you are less likely
to detect a difference when one actually exists.
Negative results should be interpreted cautiously.

t-test

Data source: Data 1in Notebook 1
Normality Test: Passed (P=0.428)

Equal Variance Test: Failed (P<0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test

Data source: Data 1in Notebook 1

Group N Miss Mean | 25% 75%

OCLU 9 0 5.893 4.219 1.406
QUIN 9 0 10.096 9.786 3.262
Difference -4.202

t =-1.183 with 16 degrees of freedom. (P = 0.254)
95 percent confidence interval for difference of
means: -11.733 to 3.328

The difference in the mean values of the two groups
is not great enough to reject the possibility that the
difference is due to random sampling variability.
There is not a statistically significant difference
between the input groups (P = 0.254).

Power of performed test with alpha = 0.050: 0.087
The power of the performed test (0.087) is below the
desired power of 0.800.

Less than desired power indicates you are less likely
to detect a difference when one actually exists.
Negative results should be interpreted cautiously.

t-test

Data source: Data 1in Notebook 1

Normality Test: Failed (P<o0.050)

Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test

Data source: Data 1in Notebook 1

OCLU 9 0 4.60 | 2.675 8.310

AMIO 9 o 10.06 | 4.491 | 19.372

Mann-Whitney U Statistic= 59.000
T=67.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P=0.112)

The difference in the median values between the two
groups is not great enough to exclude the possibility
that the difference is due to random sampling
variability; there is not a statistically significant
difference (P =o0.112)

Group N | Miss | Median | 25% 75%
OCLU 9 0 4.600 2.675 8.31
301 9 o] 1.440 0.000 4.878

Mann-Whitney U Statistic= 22.000
T =104.000 n(small)=9 n(big)=9 (P=0.110)

The difference in the median values between the two
groups is not great enough to exclude the possibility
that the difference is due to random sampling
variability; there is not a statistically significant
difference (P =0.110)
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t-test

Data source: Data 1in Notebook 1

Normality Test: Failed (P <0.050)

Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test

t-test

Data source: Data 1in Notebook 1

Normality Test: Passed (P=0.083)
Equal Variance Test: Failed (P<o0.050)

Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test

Group N Miss | Median 25% 75%

Group N Miss | Median 25% 75%

OoCLU 9 0 4.600 2.675 8.310

OocCLU 9 0 4.600 2.675 8.310

308 9 0 0.110 | 0.000 0.665

308 9 0 0.110 | 0.000 0.665

Mann-Whitney U Statistic= 14.500
T=111.500 n(small)=9 n(big)=9 (P =0.024)

The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;
there is a statistically significant difference (P =
0.024)

t-test

Data source: Data 1in Notebook 1
Normality Test: Passed (P=0.053)
Equal Variance Test: Passed (P=0.262)

Mann-Whitney U Statistic= 8.500

T =117.500 n(small)=9 n(big)=9 (P=0.005)

The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;
there is a statistically significant difference (P =
0.005)

t-test

Data source: Data 1in Notebook 1

Normality Test: Failed (P<0.050)

Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test

Group N Miss | Median 25% 75% Group N Miss | Median 25% 75%

OCLU 9 (o] 4.600 2.675 8.310 OCLU 9 o 4.600 2671 8310

308 9 0 0.110 | 0.000 0.665 308 9 o 0.110 0.0 0.665
Difference 3.969

t =2.431 with 16 degrees of freedom. (P = 0.027)

95 percent confidence interval for difference of
means: 0.507 to 7.431

The difference in the mean values of the two groups
is greater than would be expected by chance; there is
a statistically significant difference between the
input groups (P = 0.027).

Power of performed test with alpha = 0.050: 0.543

Mann-Whitney U Statistic= 9.000

T =117.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P =0.006)

The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;

there is a statistically significant difference (P =
0.006)
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t-test

Data source: Data 1in Notebook 1

Normality Test: Failed (P <0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test

t-test

Normality Test:
Equal Variance Test:

Passed (P=0.067)
Passed (P=0.092)

Group N Miss Mean 25% 75% Group N Miss Mean 25% 75%
OCLU 9 [0} 4.600 2.675 8.310 OoCLU 9 0 4.600 2.675 8.310
309 9 0 1.300 1.025 3.475 309 9 0 1.300 1.025 1.16
Mann-Whitney U Statistic= 15.000 Difference 2.227

T=111.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P=0.027)
The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;

there is a statistically significant difference (P =
0.027)

t-test

Data source: Data 1in Notebook 1

Normality Test: Failed (P <o0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: Data 1in Notebook 1

Group N Miss | Mean 25% 75%

ocCLU 9 0 4.600 2.67 8.310

310 9 o| o0.400 | 0.00 0.675

Mann-Whitney U Statistic= 9.000
T=117.000 n(small)=9 n(big)=9 (P=0.006)

The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;
there is a statistically significant difference (P =
0.006)

t=0.938 with 16 degrees of freedom. (P = 0.362)

95 percent confidence interval for difference of
means: -2.803 to 7.257

The difference in the mean values of the two groups
is not great enough to reject the possibility that the
difference is due to random sampling variability.
There is not a statistically significant difference
between the input groups (P = 0.362).

Power of performed test with alpha = 0.050: 0.050
The power of the performed test (0.050) is below
the desired power of 0.800.

Less than desired power indicates you are less likely
to detect a difference when one actually exists.
Negative results should be interpreted cautiously.

t-test

Data source: Data 1in Notebook 1
Normality Test: Passed (P=0.094)

Equal Variance Test: Failed (P<o0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test

Group N Mis Mean 25% 75%

OCLU 9 0 4.600 | 2.675 8.310

314 9 0 1.100 | 0.000 | 1.950

Mann-Whitney U Statistic= 6.500

T=119.500 n(small)=9 n(big)=9 (P =0.003)

The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;

there is a statistically significant difference (P =
0.003)
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t-test

Data source: Data 1in Notebook 1
Normality Test: Passed (P=0.103)
Equal Variance Test: Passed (P=0.064)

Group N | Mis | Mean 25% 75%

OCLU 9 0 5.893 | 4.219 1.406
318 9 0 1.269 | 1.557 0.519
Difference 4.624

t=3.085 with 16 degrees of freedom. (P = 0.007)

95 percent confidence interval for difference of
means: 1.446 to 7.803

The difference in the mean values of the two groups
is greater than would be expected by chance; there is
a statistically significant difference between the
input groups (P = 0.007).

Power of performed test with alpha = 0.050: 0.793

t-test

Data source: Data 1in Notebook 1
Normality Test: Passed (P=0.063)
Equal Variance Test: Passed (P=0.135)

t-test

Data source: Data 1in Notebook 1

Normality Test: Failed (P<0.050)

Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test

Group | N | Miss Mean 25% 75%
OCLU 9 0 4.600 2.675 8.310
320 9 0 0.400 0.275 | 0.700

Mann-Whitney U Statistic= 0.000
T=126.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P =<0.001)

The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;
there is a statistically significant difference (P =
<0.001)

t-test

Data source: Data 1in Notebook 1
Normality Test: Passed (P=0.100)
Equal Variance Test: Passed (P=0.299)

Group N | Miss Mean 25% 75% Group | N | Miss Mean | 25% 75%
OocCLU 9 0 5.893 4.219 [ 1.406 0oCLU 9 0 5.803 | 4.219 | 1.406
319 9 0 1.689 2.511 [ 0.837 329 9 0 0.581 | 1.033 | 0.344
Difference 4.204 Difference 5.312

t=2.569 with 16 degrees of freedom. (P = 0.021)

95 percent confidence interval for difference of
means: 0.735 to 7.674

The difference in the mean values of the two groups
is greater than would be expected by chance; there is
a statistically significant difference between the
input groups (P = 0.021).

Power of performed test with alpha = 0.050: 0.602

t=3.669 with 16 degrees of freedom. (P = 0.002)

95 percent confidence interval for difference of
means: 2.243 to 8.382

The difference in the mean values of the two groups
is greater than would be expected by chance; there is
a statistically significant difference between the
input groups (P = 0.002).

Power of performed test with alpha = 0.050: 0.926
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t-test

Data source: Data 1in Notebook 1

Normality Test: Failed (P <0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test

t-test

Data source: Data 1in Notebook 1
Normality Test: Passed (P=0.579)
Equal Variance Test: Passed (P=0.385)

Group N Miss Mean | 25% 75% Group N Miss Mean | 25% 75%
OCLU 9 0 5.893 4.219 | 1.406 OCLU 9 (o] 5.893 4.219 | 1.406
343 9 0 3.278 2.734 | o.9n 343 9 0 3.278 2.734 | o.9m
Mann-Whitney U Statistic= 12.000 Difference 2.616

T=114.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P=0.012)
The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;

there is a statistically significant difference (P =
0.012)

t-test

Data source: Data 1in Notebook 1

Normality Test: Failed (P <0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: Data 1in Notebook 1

t=1.561 with 16 degrees of freedom. (P = 0.138)

95 percent confidence interval for difference of
means: -0.937 to 6.169

The difference in the mean values of the two groups
is not great enough to reject the possibility that the
difference is due to random sampling variability.
There is not a statistically significant difference
between the input groups (P = 0.138).

Power of performed test with alpha = 0.050: 0.192
The power of the performed test (0.192) is below the
desired power of 0.800.

Less than desired power indicates you are less likely
to detect a difference when one actually exists.
Negative results should be interpreted cautiously.

t-test

Data source: Data 1in Notebook 1
Normality Test: Passed (P=0.169)
Equal Variance Test: Passed (P=0.375)

Group N Miss Mean | 25% 75% Group N Miss Mean | 25% 75%
OCLU 9 (o] 5.893 4.219 | 1.406 OCLU 9 0 5.893 4.219 | 1.406
343 9 0 3.278 2.734 1.58 343 9 0 3.278 2.734 | 0.91
Mann-Whitney U Statistic= 12.000 Difference 3.349

T=114.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P=0.012)

The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;
there is a statistically significant difference (P =
0.012)

t=1.959 with 16 degrees of freedom. (P = 0.068)

95 percent confidence interval for difference of
means: -0.275 to 6.973

The difference in the mean values of the two groups
is not great enough to reject the possibility that the
difference is due to random sampling variability.
There is not a statistically significant difference
between the input groups (P = 0.068).

Power of performed test with alpha = 0.050: 0.341
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FIBRILACIONES
t-test

Data source: Data 1in Notebook 3

Normality Test: Failed (P <0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: Data 1in Notebook 3

Grou N Mis Mean 25% 75%

oCLU 9 0 76.770 | 30.815 | 84.138

PROP 9 0 0.463 | 0.000 | 0.709

Mann-Whitney U Statistic= 0.000

T=126.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P =<0.001)

The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;

there is a statistically significant difference (P =
<0.001)

t-test

Data source: Data 1in Notebook 3

Normality Test: Failed (P <o0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: Data 1in Notebook 3

Group | N | Miss Mesn 25% 75%

OCLU 9 0 76.770 30.81 84.138

AMI 9 o 0.411 | 0.000 7.305

Mann-Whitney U Statistic= 0.000
T=126.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P =<0.001)

The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;
there is a statistically significant difference (P =
<0.001)

t-test

Data source: Data 1in Notebook 3

Normality Test: Failed (P<0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test

Group N Miss Mesn 25% 75%

OCLU 9 o] 76.77 30.81 | 84.138

QUIN;i 9 0 0.00 0.00 | 0.670

Mann-Whitney U Statistic= 0.000

T=126.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P =<0.001)

The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;

there is a statistically significant difference (P =
<0.001)

t-test

Data source: FIBRILACION in Notebook 3

Normality Test: Failed (P<0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: FIBRILACION in Notebook 3

Group | N Mis Mean 25% 75%
OCLU 9 o | 76.770 | 30.815 | 84.138
301 9 0 1.440 | 0.000 | 4.878

Mann-Whitney U Statistic= 3.000

T =123.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P =0.001)

The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;

there is a statistically significant difference (P =
0.001)

Pagina | 101



t-test

Data source: FIBRILACION in Notebook 3

Normality Test: Failed (P <0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: FIBRILACION in Notebook 3

Group N | Miss Maan 25% 75%
OCLU 9 o | 76.770 30.815 | 84.138
302 9 0 0.000 0.000 | 3.490

Mann-Whitney U Statistic= 0.000
T=126.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P =<0.001)

The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;

there is a statistically significant difference (P =
<0.001)

t-test

Data source: FIBRILACION in Notebook 3

Normality Test: Failed (P <o0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: FIBRILACION in Notebook 3

Group N | Miss Mean 25% 75%

ocLU 9 0 76.770 30.81 84.13

304 9 0 0.000 | 0.000 | 3.148

Mann-Whitney U Statistic= 1.000
T=125.000 n(small)=9 n(big)=9 (P =<0.001)

The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;
there is a statistically significant difference (P =
<0.001)

t-test

Data source: FIBRILACION in Notebook 3

Normality Test: Failed (P<0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: FIBRILACION in Notebook

Group N| Miss Mean 25% 75%
OCLU 9 0 76.770 | 30.815 | 84.138
307 9 0 0.600 | 0.000 1.150

Mann-Whitney U Statistic= 0.000
T=126.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P =<0.001)

The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;
there is a statistically significant difference (P =
<0.001)

t-test

Data source: FIBRILACION in Notebook 3
Normality Test: Passed (P=0.064)
Equal Variance Test: Passed (P=0.484)

Group N | Miss | Mean 25% 75%
OCLU 9 (o] 63.297 27.841 | 9.280
308 9 0 7.914 15.728 | 5.243
Difference 55.382

t=5.196 with 16 degrees of freedom. (P = <0.001)

95 percent confidence interval for difference of
means: 32.786 to 77.978

The difference in the mean values of the two groups
is greater than would be expected by chance; there is
a statistically significant difference between the
input groups (P = <0.001).

Power of performed test with alpha = 0.050: 0.999
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t-test

Data source: FIBRILACION in Notebook 3

Normality Test: Failed (P <0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test

Group N | Mis Mean 25% 75%

ocLU 9

o

76.770 | 30.81 84.138

309 9 0 0.000 | 0.00 6.100

Mann-Whitney U Statistic= 3.000

T=123.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P =<0.001)

The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;

there is a statistically significant difference (P =
<0.001)

t-test

Data source: FIBRILACION in Notebook 3

Normality Test: Failed (P<0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test

t-test

Data source: FIBRILACION in Notebook 3

Normality Test: Failed (P<0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test

Group N | Miss Mean 25% 75%
OCLU 9 0 76.770 30.815 | 84.13
312 9 0 0.000 0.000 | 6.00

Mann-Whitney U Statistic= 0.000

T=126.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P =<0.001)

The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;

there is a statistically significant difference (P =
<0.001)

t-test

Data source: FIBRILACION in Notebook 3

Normality Test: Failed (P<0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: FIBRILACION in Notebook 3

Group [ N [ Miss | Median | 25% 75% Group [ N | Miss Mean | 25% 75%
OocCLU 9 0 76.770 | 30.815 | 84.138 0oCLU 9 0 76.77 30.815 | 84.13
310 9 0 1300 | 0.000 4.475 310 9 o 1300 0.000 | 4.475

Mann-Whitney U Statistic= 0.000
T=126.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P =<0.001)

The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;
there is a statistically significant difference (P =
<0.001)

Mann-Whitney U Statistic= 0.000

T=126.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P =<0.001)

The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;

there is a statistically significant difference (P =
<0.001)
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t-test

Data source: FIBRILACION in Notebook 3

Normality Test: Failed (P<0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: FIBRILACION in Notebook 3

t-test

Data source: FIBRILACION in Notebook 3

Normality Test: Failed (P<0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test

Group N [ Mis | Median 25% 75%

ocCLU 9 o 76.770 30.815 84.138

314 9 (0] 0.000 0.000 1.225

Group N | Miss | Mean 25% 75%
ocLU 9 o | 76.770 30.815 84.138
319 9 0 1.700 0.000 66.925

Mann-Whitney U Statistic= 0.000

T=126.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P = <0.001)

The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;
there is a statistically significant difference (P =
<0.001)

t-test

Data source: FIBRILACION in Notebook 3

Normality Test: Failed (P <o0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: FIBRILACION in Notebook 3

Grou | N [ Miss | Median 25% 75%

OCL 9 0 76.770 30.815 84.138

318 9 ) 0.000 0.000 0.000

Mann-Whitney U Statistic= 4.000
T=122.000 n(small)=9 n(big)=9 (P =<0.001)

The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;
there is a statistically significant difference (P =
<0.001)

Mann-Whitney U Statistic= 13.000

T=113.000 n(small)=9 n(big)=9 (P =0.017)

The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;
there is a statistically significant difference (P =
0.017)

t-test

Data source: FIBRILACION in Notebook 3

Normality Test: Failed (P<0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: FIBRILACION in Notebook 3

Group N Mis Mean 25% 75%
OCLU 9 o| 76.77 30.815 | 84.138
320 9 0| 0.000 0.000 44.85

Mann-Whitney U Statistic= 10.000

T =116.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P=0.007)

The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;

there is a statistically significant difference (P =
0.007)
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t-test

Data source: FIBRILACION in Notebook 3

Normality Test: Failed (P <0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: FIBRILACION in Notebook 3

Group N| Miss | Mean 25% 75%

OCLU 9 o | 76.770 | 30.815 84.138

329 9 0 1.000 0.000 7.438

Mann-Whitney U Statistic= 0.000

T=126.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P =<0.001)

The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;
there is a statistically significant difference (P =
<0.001)

t-test

Data source: FIBRILACION in Notebook 3

Normality Test: Failed (P <0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: FIBRILACION in Notebook 3

Group N| Mis Mean 25% 75%

OCLU 9 (o] 76.770 | 30.815 84.138

341 9 [¢] 0.000 0.000 0.450

Mann-Whitney U Statistic= 3.000

T=123.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P =<0.001)

The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;
there is a statistically significant difference (P =
<0.001)

t-test

Data source: FIBRILACION in Notebook 3

Normality Test: Failed (P<0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: FIBRILACION in Notebook 3

Group N | Miss Mean 25% 75%

OCLU 9 0 76.770 30.815 | 84.13
8

342 9 0 0.000 0.000 | 0.150

Mann-Whitney U Statistic= 0.000

T=126.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P =<0.001)

The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;
there is a statistically significant difference (P =
<0.001)

t-test

Data source: FIBRILACION in Notebook 3

Normality Test: Failed (P<0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test

Group N| Miss Mean 25% 75%

OCLU 9 o] 76.770 30.815 84.1

353 9 0 2.600 0.000 | 12.75

Mann-Whitney U Statistic= 0.000

T=126.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P =<0.001)

The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;
there is a statistically significant difference (P =
<0.001)
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TAQUICARDIAS

t-test

Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2

Normality Test: Failed (P <0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2

Group N | Miss Mean 25% 75%

OCLU 9 0 3.330 2.107 | 4.020

PROP 9 o 0.194 | 0.138 | o0.421

Mann-Whitney U Statistic= 0.000

T=126.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P =<0.001)

The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;
there is a statistically significant difference (P =
<0.001)

t-test

Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2

Normality Test: Failed (P <o0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2

t-test

Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2

Normality Test: Failed (P<0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2

Group N | Mis Mean 25% 75%
OCLU 9 o| 3.330 2.107 | 4.020
QUIN 9 o| o0.075 0.000 | 4.083

Mann-Whitney U Statistic= 24.000

T=102.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P=o0.155)

The difference in the median values between the two
groups is not great enough to exclude the possibility
that the difference is due to random sampling
variability; there is not a statistically significant
difference (P =0.155)

t-test

Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2

Normality Test: Failed (P<0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2

Group N | Miss Mean 25% 75% Group N | Miss Mean 25% 75%
oCLU 9 o 3.330 2.107 4.020 OoCLU 9 o 3.330 2.107 4.020
AMIO 9 o 1.070 | 0.285 3.906 AMIO 9q o 1.070 | 0.285 | 3.906

Mann-Whitney U Statistic= 21.000

T=105.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P=0.093)

The difference in the median values between the two
groups is not great enough to exclude the possibility
that the difference is due to random sampling
variability; there is not a statistically significant
difference (P =0.093)

Mann-Whitney U Statistic= 36.000

T=90.000 n(small)=9 n(big)=9 (P=0.722)

The difference in the median values between the two
groups is not great enough to exclude the possibility
that the difference is due to random sampling
variability; there is not a statistically significant
difference (P =0.722)
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t-test

Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2

Normality Test: Failed (P <0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2

Group N Miss Mean 25% 75%

OCLU 9 (o] 3.330 2.107 | 4.020

302 9 0 0.000 [ 0.000 | 3.475

Mann-Whitney U Statistic= 19.000

T=107.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P=0.061)

The difference in the median values between the two
groups is not great enough to exclude the possibility
that the difference is due to random sampling
variability; there is not a statistically significant
difference (P =0.061)

t-test

Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2

Normality Test: Failed (P <o0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2

Group N | Miss Mean 25% 75%

ocCLU 9 0 3.330 | 2.107 | 4.020

304 9 0 0.000 | 0.000 | 16.227

Mann-Whitney U Statistic= 27.000

T=99.000 n(small)=9 n(big)=9 (P=0.246)

The difference in the median values between the two
groups is not great enough to exclude the possibility
that the difference is due to random sampling
variability; there is not a statistically significant
difference (P =0.246)

t-test

Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2

Normality Test: Failed (P<0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2

Group N| Miss Mean 25% 75%
OCLU 9 0 3.330 2.107 | 4.020
302 & 0 0.000 | 0.000 3.475

Mann-Whitney U Statistic= 6.000

T=120.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P =0.003)

The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;
there is a statistically significant difference (P =
0.003)

t-test

Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2

Normality Test: Failed (P<0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test

Group N| Miss Mean 25% 75%
OCLU 9 0 3.330 2.107 | 4.020
308 9 0 0.000 | 0.000 | 8.878

Mann-Whitney U Statistic= 26.000

T=100.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P=0.211)

The difference in the median values between the two
groups is not great enough to exclude the possibility
that the difference is due to random sampling
variability; there is not a statistically significant
difference (P =0.211)
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t-test

Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2

Normality Test: Failed (P <0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2

Group N| Miss Mean 25% 75%
OCLU 9 0 3.330 2.107 | 4.020
309 9 (o] 9.200 3.025 | 22.625

Mann-Whitney U Statistic= 59.000

T=67.000 n(small)=9 n(big)=9 (P=o0.112)

The difference in the median values between the two
groups is not great enough to exclude the possibility
that the difference is due to random sampling
variability; there is not a statistically significant
difference (P =0.112)

t-test

Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2

Normality Test: Failed (P <0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2

Group N| Miss Mean 25% 75%

ocCLU 9 0 3.330 | 2.107 4.020

310 9 0 0.500 | 0.000 1.750

Mann-Whitney U Statistic= 14.000

T=112.000 n(small)=9 n(big)=9 (P =0.021)

The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;
there is a statistically significant difference (P =
0.021)

t-test

Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2

Normality Test: Failed (P<0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2

Group N| Miss Median 25% 75%

OoCLU 9 0 3.330 | 2.107 | 4.020

312 9 (o] 0.000 0.000 2.050

Mann-Whitney U Statistic= 12.000

T =114.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P=0.012)

The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;
there is a statistically significant difference (P =
0.012)

t-test

Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2
Normality Test: Passed (P=0.394)
Equal Variance Test: Passed (P=0.827)

Group N | Miss | Mean 25% 75%

OCLU 9 (o] 3.588 2.428 | 0.809
313 9 0 1.722 1.838 | 0.613
Difference 1.866

t=1.838 with 16 degrees of freedom. (P = 0.085)

95 percent confidence interval for difference of
means: -0.286 to 4.017

The difference in the mean values of the two groups
is not great enough to reject the possibility that the
difference is due to random sampling variability.
There is not a statistically significant difference
between the input groups (P = 0.085).

Power of performed test with alpha = 0.050: 0.292

The power of the performed test (0.292) is below the
desired power of 0.800.
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Less than desired power indicates you are less likely
to detect
t-test

Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2
Normality Test: Passed (P=0.093)
Equal Variance Test: Passed (P =0.818)

Group N | Miss Mean 25% | 75%

OCLU 9 0 3.588 | 2.428 | 0.809
314 9 0 0.733 | 0.904 | 0.301
Difference 2.854

t =3.305 with 16 degrees of freedom. (P = 0.004)

95 percent confidence interval for difference of
means: 1.023 to 4.686

The difference in the mean values of the two groups
is greater than would be expected by chance; there is
a statistically significant difference between the
input groups (P = 0.004).

Power of performed test with alpha = 0.050: 0.854

t-test

Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2

Normality Test: Failed (P <0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2

Group N Miss Mean 25% 75%
OCLU 9 (o] 3.330 2.107 | 4.020
318 9 0 0.000 | 0.000 | 0.000

Mann-Whitney U Statistic= 4.000

T=122.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P =<0.001)

The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;
there is a statistically significant difference (P =
<0.001)

t-test

Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2
Normality Test: Passed (P=0.137)

Equal Variance Test: Failed (P<o0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test

Group N | Miss Mean 25% | 75%

OCLU 9 0 3.588 | 2.428 | 0.809

314 9 0 0.733 | 0.904 | 0.301

Mann-Whitney U Statistic= 51.000

T=75.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P=0.377)

The difference in the median values between the two
groups is not great enough to exclude the possibility
that the difference is due to random sampling
variability; there is not a statistically significant
difference (P =0.377)

t-test

Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2
Normality Test: Passed (P=0.064)

Equal Variance Test: Failed (P<o0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2

Group N | Miss Mean | 25% 75%

ocCLU 9 0 3.330 | 2.107 | 4.020

320 9 o | 11.400 | 1550 | 21.125

Mann-Whitney U Statistic= 55.000

T =71.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P =0.216)

The difference in the median values between the two
groups is not great enough to exclude the possibility
that the difference is due to random sampling
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variability; there is not a statistically significant
difference (P =0.216)

t-test

Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2
Normality Test: Passed (P=0.064)

Equal Variance Test: Failed (P <0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2

Group N| Miss | Mean 25% 75%
OCLU 9 0| 3.330 2.107 4.020
320 9 0 | 11.400 1.550 21.125

Mann-Whitney U Statistic= 55.000

T=71.000 n(small)=9 n(big)=9 (P=0.216)

The difference in the median values between the two
groups is not great enough to exclude the possibility
that the difference is due to random sampling
variability; there is not a statistically significant
difference (P =0.216)

t-test

Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2

Normality Test: Failed (P<0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2

Group N| Miss Mean 25% 75%

OCLU 9 (o] 3.330 2.107 4.020

341 9 (9] 0.000 0.000 11.275

Mann-Whitney U Statistic= 31.000

T=95.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P=0.422)

The difference in the median values between the two
groups is not great enough to exclude the possibility
that the difference is due to random sampling
variability; there is not a statistically significant
difference (P =0.422)

t-test

Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2

Normality Test: Failed (P<o0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2

Group N| Miss Mean 25% 75%
OCLU 9 (o] 3.330 2.107 | 4.020
342 9 0 0.000 | 0.000 | 11.857

Mann-Whitney U Statistic= 27.000

T=99.000 n(small)=9 n(big)=9 (P =0.242)

The difference in the median values between the two
groups is not great enough to exclude the possibility
that the difference is due to random sampling
variability; there is not a statistically significant
difference (P =0.242)

t-test

Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2

Normality Test: Failed (P<o0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2

Group N | Miss Mean 25% 75%
OCLU 9 0 3.330 2.107 | 4.020
343 9 0 0.900 | 0.000 1.475

Mann-Whitney U Statistic= 12.000

T =114.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P =0.013)

The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;
there is a statistically significant difference (P =
0.013)
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t-test

Data source: TAQUICARDIAS in Notebook 2
Normality Test: Passed (P =0.349)
Equal Variance Test: Passed (P=0.735)

Group N Miss Mean 25% 75%

ocCLU 9 0 3.588 | 2.428 0.809
353 9 o 2.556 | 2.347] 0.782
Difference 1.032

t =0.917 with 16 degrees of freedom. (P = 0.373)

95 percent confidence interval for difference of
means: -1.354 to 3.419

The difference in the mean values of the two groups
is not great enough to reject the possibility that the
difference is due to random sampling variability.
There is not a statistically significant difference
between the input groups (P = 0.373).

Power of performed test with alpha = 0.050: 0.050
The power of the performed test (0.050) is below
the desired power of 0.800.

Less than desired power indicates you are less likely
to detect a difference when one actually exists.
Negative results should be interpreted cautiously.

BRADICARDIAS
t-test

Data source: Data 1in Notebook 1

Normality Test: Failed (P <0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: Data 1in Notebook 1

Group N| Miss Mean 25% 75%
OCLU 9 0 1.220 | 0.743 2.525
PROP 9 0 0.000 | 0.000 0.026

Mann-Whitney U Statistic= 5.500

T=120.500 n(small)=9 n(big)=9 (P=o0.001)

The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;

there is a statistically significant difference (P =
0.001)

t-test

Data source: Data 1in Notebook 1

Normality Test: Failed (P<o0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test

Group N| Miss Mean 25% 75%

OCLU 9 o 1.220 | 0.743 2.525

AMIO 9 o 2.149 | 0.000 | 23.860

Mann-Whitney U Statistic= 46.500

T=79.500 n(small)= 9 n(big)=9 (P=0.625)

The difference in the median values between the two
groups is not great enough to exclude the possibility
that the difference is due to random sampling
variability; there is not a statistically significant
difference (P =0.625)

t-test

Data source: BRADICARDIA in Notebook 1

Normality Test: Failed (P<0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: BRADICARDIA in Notebook 1

Group N | Miss Mean 25% | 75%

oCLU 9 0 1.220 | 0.743 2.525

QUINI 9 0 0.303 | 0.00] 34.480

Mann-Whitney U Statistic= 39.000

T=287.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P=0.929)

The difference in the median values between the two
groups is not great enough to exclude the possibility
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t-test

Data source: BRADICARDIA in Notebook 1

Normality Test: Failed (P <0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: BRADICARDIA in Notebook 1

Group N | Mis Mean 25% 75%
OCLU 9 (o] 1.220 0.743 2.525
301 9 0 0.000 | 0.000 | 3.625

Mann-Whitney U Statistic= 29.500

T=96.500 n(small)= 9 n(big)=9 (P=0.345)

The difference in the median values between the two
groups is not great enough to exclude the possibility
that the difference is due to random sampling
variability; there is not a statistically significant
difference (P =0.345)

t-test

Passed (P=0.467)
Passed (P=0.573)

Normality Test:
Equal Variance Test:

Group N | Miss Mean 25% SEM

OCLU 9 0 1.483 1.008 | 0.336
302 9 o} 1.022 1.129 | 0.376
Difference 0.461

t=0.914 with 16 degrees of freedom. (P = 0.374)

95 percent confidence interval for difference of
means: -0.608 to 1.530

The difference in the mean values of the two groups
is not great enough to reject the possibility that the
difference is due to random sampling variability.
There is not a statistically significant difference
between the input groups (P = 0.374).

Power of performed test with alpha = 0.050: 0.050
The power of the performed test (0.050) is below
the desired power of 0.800.

Less than desired power indicates you are less likely
to detect a difference when one actually exists.
Negative results should be interpreted cautiously.

t-test

Data source: BRADICARDIA in Notebook 1

Normality Test: Failed (P<0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: BRADICARDIA in Notebook

Group N | Miss Mean 25% 75%

OCLU 9 ) 1.220 | 0.743 | 2.525

301 9 0 0.000 | 0.000 | 3.625

Mann-Whitney U Statistic= 34.000

T=92.000 n(small)=9 n(big)=9 (P=0.592)

The difference in the median values between the two
groups is not great enough to exclude the possibility
that the difference is due to random sampling
variability; there is not a statistically significant
difference (P =0.592)

t-test

Data source: BRADICARDIA in Notebook 1
Normality Test: Passed (P=0.067)
Equal Variance Test: Passed (P=0.070)

Group N | Miss Mean 25% 75%

OCLU 9 (o] 1.483 1.008 | 0.336
307 9 () 0.922 1.427 | 0.476
Difference 0.561

t=0.963 with 16 degrees of freedom. (P = 0.350)

95 percent confidence interval for difference of
means: -0.673 t0 1.796

The difference in the mean values of the two groups
is not great enough to reject the possibility that the
difference is due to random sampling variability.
There is not a statistically significant difference
between the input groups (P = 0.350).

Power of performed test with alpha = 0.050: 0.050
The power of the performed test (0.050) is below
the desired power of 0.800.
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Less than desired power indicates you are less likely
to detect a difference when one actually exists.
Negative results should be interpreted cautiously.

t-test

Data source: BRADICARDIA in Notebook 1

Normality Test: Failed (P<0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: BRADICARDIA in Notebook 1

Group N | Miss Mean 25% 75%

308 9 0 7.440 | 0.000 | 38.20

ocLu 9 0 1220 | 0.743 | 2.525

Mann-Whitney U Statistic= 34.000

T=92.000 n(small)=9 n(big)=9 (P=0.592)

The difference in the median values between the two
groups is not great enough to exclude the possibility
that the difference is due to random sampling
variability; there is not a statistically significant
difference (P =0.592)

t-test

Data source: BRADICARDIA in Notebook 1

Normality Test: Failed (P <0.050)

Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test

Data source: BRADICARDIA in Notebook 1

Group N | Miss Mean 25% 75%
OCLU 9 0 1.220 | 0.743 2.525
309 9 0 3.300 | 0.600 | 30.02

Mann-Whitney U Statistic= 54.500

T=71.500 n(small)= 9 n(big)=9 (P=0.233)
The difference in the median values between the two
groups is not great enough to exclude the possibility

that the difference is due to random sampling
variability; there is not a statistically significant
difference (P =0.233)

t-test

Data source: BRADICARDIA in Notebook 1
Normality Test: Passed (P=0.138)
Equal Variance Test: Passed (P=0.477)

Group N | Miss Mean | 25% 75%

ocLuU 9 0 1.483 | 1.008 | 0.336
310 9 0 1.033 1.442 | 0.481
Difference 0.450

t=0.767 with 16 degrees of freedom. (P = 0.454)

95 percent confidence interval for difference of
means: -0.793 to 1.693

The difference in the mean values of the two groups
is not great enough to reject the possibility that the
difference is due to random sampling variability.
There is not a statistically significant difference
between the input groups (P = 0.454).

Power of performed test with alpha = 0.050: 0.050
The power of the performed test (0.050) is below
the desired power of 0.800.

Less than desired power indicates you are less likely
to detect a difference when one actually exists.
Negative results should be interpreted cautiously.

t-test

Data source: BRADICARDIA in Notebook 1

Normality Test: Failed (P<o0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: BRADICARDIA in Notebook 1

Group N | Miss Mean 25% 75%
OCLU 9 0 1.220 0.743 | 2.525
312 9 0 0.000 0.000 | 1.800

Mann-Whitney U Statistic= 24.500
T=101.500 n(small)=9 n(big)=9 (P=0.163)
The difference in the median values between the two

groups is not great enough to exclude the possibility
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that the difference is due to random sampling
variability; there is not a statistically significant
difference (P =0.163)

t-test
Data source: BRADICARDIA in Notebook 1

Normality Test: Passed (P=0.085)
Equal Variance Test: Passed (P=0.229)

Group N | Miss Mean 25% 75%

OCLU 9 0 1.483 | 1.008 | 0.336
313 9 0 0.589 0.757 | 0.252
Difference 0.894

t =2.129 with 16 degrees of freedom. (P = 0.049)

95 percent confidence interval for difference of
means: 0.00365 to 1.785

The difference in the mean values of the two groups
is greater than would be expected by chance; there is
a statistically significant difference between the
input groups (P = 0.049).

Power of performed test with alpha = 0.050: 0.412

t-test

Data source: BRADICARDIA in Notebook 1
Normality Test: Passed (P=0.413)
Equal Variance Test: Passed (P=0.691)

Group N| Miss Mean 25% 75%

OCLU 9 0 1.483 1.008 | 0.336
314 9 o] 0.967 1.078 | 0.359
Difference 0.517

t=1.050 with 16 degrees of freedom. (P = 0.309)

95 percent confidence interval for difference of
means: -0.526 to 1.560

The difference in the mean values of the two groups
is not great enough to reject the possibility that the
difference is due to random sampling variability.
There is not a statistically significant difference
between the input groups (P = 0.309).

Power of performed test with alpha = 0.050: 0.058
The power of the performed test (0.058) is below
the desired power of 0.800.

t-test

Data source: BRADICARDIA in Notebook 1

Normality Test: Failed (P<0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test

Group N | Miss Mean 25% 75%

OCLU 9 0 1.220 | 0.743 2.525

318 9 0 0.000 | 0.000 | 37.250

Mann-Whitney U Statistic= 38.500

T=87.500 n(small)=9 n(big)=9 (P=0.893)

The difference in the median values between the two
groups is not great enough to exclude the possibility
that the difference is due to random sampling
variability; there is not a statistically significant
difference (P =0.893)

t-test

Data source: BRADICARDIA in Notebook 1

Normality Test: Failed (P<0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test

Group N Missi Mean 25% 75%

OCLU 9 0 1.220 | 0.743 2.525

319 9 0 4.300 | 0.000 | 22.325

Mann-Whitney U Statistic= 55.500

T=70.500 n(small)= 9 n(big)=9 (P=0.198)

The difference in the median values between the two
groups is not great enough to exclude the possibility
that the difference is due to random sampling
variability; there is not a statistically significant
difference (P =0.198)
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t-test

Data source: BRADICARDIA in Notebook 1

Normality Test: Failed (P<0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: BRADICARDIA in Notebook 1

Group N| Miss Mean 25% 75%

OoCLU 9 () 1.220 0.743 | 2.525

320 9 0 7.700 2.175 | 19.625

Mann-Whitney U Statistic= 63.000

T=63.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P=0.052)

The difference in the median values between the two
groups is not great enough to exclude the possibility
that the difference is due to random sampling
variability; there is not a statistically significant
difference (P =0.052)

t-test

Data source: BRADICARDIA in Notebook 1
Normality Test: Passed (P =0.053)
Equal Variance Test: Passed (P=0.692)

Group N| Miss Mean 25% 75%

OCLU 9 0 1.483 1.008 | 0.336

329 9 0 0.657 0.932 | 0.311

Difference 0.827

t=1.806 with 16 degrees of freedom. (P = 0.090)

95 percent confidence interval for difference of
means: -0.144 to 1.797

The difference in the mean values of the two groups
is not great enough to reject the possibility that the
difference is due to random sampling variability.
There is not a statistically significant difference
between the input groups (P = 0.090).

Power of performed test with alpha = 0.050: 0.280

The power of the performed test (0.280) is below the
desired power of 0.800.

Less than desired power indicates you are less likely
to detect a difference when one actually exists.
Negative results should be interpreted cautiously.

t-test

Data source: BRADICARDIA in Notebook 1

Normality Test: Failed (P<o0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test

Group N| Miss Mean 25% 75%
OCLU 9 0 1.220 0.743 | 2.525
341 9 0 0.000 0.000 1.183

Mann-Whitney U Statistic= 21.000
T=105.000 n(small)=9 n(big)=9 (P=0.084)

The difference in the median values between the two
groups is not great enough to exclude the possibility
that the difference is due to random sampling
variability; there is not a statistically significant
difference (P =0.084)

t-test

Data source: BRADICARDIA in Notebook 1

Normality Test: Failed (P<o0.050)

Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Group N| Miss Mean 25% 75%
OCLU 9 0 1.220 | 0.743 2.525
342 9 0 0.000 | 0.000 1.525

Mann-Whitney U Statistic= 22.000

T =104.000 n(small)=9 n(big)=9 (P=o0.102)

The difference in the median values between the two
groups is not great enough to exclude the possibility
that the difference is due to random sampling
variability; there is not a statistically significant
difference (P =0.102)
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t-test

Data source: BRADICARDIA in Notebook 1

Normality Test: Failed (P<o0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: BRADICARDIA in Notebook 1

Group N| Miss Mean 25% 75%

OoCLU 9 () 1.220 | 0.743 2.525

343 9 [¢] 0.000 0.000 0.300

Mann-Whitney U Statistic= 16.000

T=110.000 n(small)= 9 n(big)=9 (P=0.027)

The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;

there is a statistically significant difference (P =
0.027)

t-test

Data source: BRADICARDIA in Notebook 1

Normality Test: Failed (P <o0.050)
Test execution ended by user request, Rank Sum Test
begun

Mann-Whitney Rank Sum Test
Data source: BRADICARDIA in Notebook 1

Group N| Miss Mean 25% 75%

ocLuU 9 () 1.220 | 0.743 2.525

353 9 [¢] 0.600 0.000 2.000

Mann-Whitney U Statistic= 31.500

T=94.500 n(small)=9 n(big)=9 (P=0.450)

The difference in the median values between the two
groups is not great enough to exclude the possibility
that the difference is due to random sampling
variability; there is not a statistically significant
difference (P =0.450)

FRECUENCIA CARDIACA
t-test

Data source: Oclusién-Propranolol

Normality Test: Failed (P<o0.050)
Equal Variance Test: Failed (P<0.050)
Group N | Miss | Mean 25% 75%
OCLU 16) 0 | 362.06 | 49.30 12.326
PROPRA 16 o| 281.62 | 4.631 1.158
Difference 80.438

t = 6.497 with 30 degrees of freedom. (P = <0.001)

95 percent confidence interval for difference of
means: 55.154 to 105.721

The difference in the mean values of the two groups
is greater than would be expected by chance; there is
a statistically significant difference between the
input groups (P = <0.001).

Power of performed test with alpha = 0.050: 1.000

t-test
Data source: Oclusidon-Amiodarona

Normality Test: Passed (P=0.087)
Equal Variance Test: Passed (P=0.403)

Group N | Miss Mean | 25% | 75%
OCLU 16 0 362.0 49.3  12.326
AMIO 16) 0 389.7 | 33.52 8.381
Difference -27.722

t=-1.860 with 30 degrees of freedom. (P = 0.073)
95 percent confidence interval for difference of
means: -58.162 to 2.719

The difference in the mean values of the two groups
is not great enough to reject the possibility that the
difference is due to random sampling variability.
There is not a statistically significant difference
between the input groups (P = 0.073).
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Power of performed test with alpha = 0.050: 0.314
The power of the performed test (0.314) is below the
desired power of 0.800.

t-test

Data source: Oclusién-Quinidina
Normality Test: Passed (P=0.110)
Equal Variance Test: Passed (P=0.424)

Group N Miss Mean | 25% 75%

OocLU 16| (o} 362.0 49.3 12.326
QUINI 16 0 361.58 34.0) 8.512]
Difference 0.479

t =0.0320 with 30 degrees of freedom. (P = 0.975)
95 percent confidence interval for difference of
means: -30.112 to 31.070

The difference in the mean values of the two groups
is not great enough to reject the possibility that the
difference is due to random sampling variability.
There is not a statistically significant difference
between the input groups (P = 0.975).

Power of performed test with alpha = 0.050: 0.050

The power of the performed test (0.050) is below
the desired power of 0.800.

Less than desired power indicates you are less likely
to detect a difference when one actually exists.
Negative results should be interpreted cautiously.

t-test

Data source: Oclusién-Control
Normality Test: Passed (P =0.110)
Equal Variance Test: Passed (P=0.424)

Group | N Miss | Mean 25% | 75%

OCLU 16 0 367.5 3250, 387.50
QUINI 16| 0| 361583 | 310.4 360.0
Difference 0.479

t=0.0320 with 30 degrees of freedom. (P = 0.975)
95 percent confidence interval for difference of
means: -30.112 t0 31.070

The difference in the median values between the two
groups is greater than would be expected by chance;
there is a statistically significant difference (P =
0.027)

Power of performed test with alpha = 0.050: 0.050

The power of the performed test (0.050) is below
the desired power of 0.800.
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