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1. Introduccion

La hipertension arterial constituye uno de los grandes retos de la medicina moderna en muy
diferentes aspectos. Es un proceso que afecta eminentemente a las sociedades desarrolladas y es
extraordinariamente prevalente por lo que casi uno de cada cuatro ciudadanos de nuestro
entorno presenta cifras elevadas de presién arterial.

Es una de las enfermedades mas estudiadas en el mundo ya que a veces nos percatamos de su
existencia cuando es demasiado tarde.

Esta enfermedad se relaciona con multiples factores de indole econdmica, social, cultural,
ambiental y étnica; la prevalencia se ha mantenido en aumento asociada a patrones dietéticos,
disminucién de la actividad fisicay otros aspectos conductuales en su relacién con los habitos
toxicos.

Estudios recientes han mostrado que existe un incremento en la incidencia de enfermedades
cardiovasculares en la poblacién Mexicana, dentro de las cuales se sabe que la Hipertension
Arterial es la que mayormente afecta a dicha poblacidn ya sea como causa propia de morbilidad o
como antecedente para otras patologias mas graves (muchas de ellas fatales) lo cual nos obliga a
prestar un interés especial a la hipertension.

Para poder confrontar de manera directa y eficaz este grave problema de salud publica, se
requiere de la realizacién de trabajos de investigacion con el fin de desarrollar nuevos y mejores
medicamentos con menores reacciones adversas cuyo efecto terapéutico sea mayor.Por este
motivo se investigan los compuestos LQM300’s que presentan efectos sobre el sistema
cardiovascular.

Como se sabe, para el desarrollo de un medicamento se deben llevar a cabo diversas etapas
dentro de las cuales estd la identificacion del mecanismo de accién por medio del cual lleva a cabo
su efecto terapéutico.Es por esto quese realizd el estudio experimental del mecanismo de accién
gue siguen los compuestos LQM300’s determinando si estos utilizan los canales de calcio para
llevar a cabo su efecto vasodilatador.

Para efectuarel estudio se utilizé aorta de rata hipertensa espontdnea quefue sometida a un
modelo in vitro, éstetransmite una sefial analitica que nos permite analizarla por medio de un
software llamado ACQ 381 Knowledge, obteniendo datos sobre el nivel de contraccién de aorta en
gramos como respuesta a la adicion de CaCl, al medio. Al analizar estos datos se construyeron las
curvas concentracion-respuesta a calcio en presencia y ausencia de los compuestos comparando
niveles de contraccidon en ambas porciones de aorta (toracica y abdominal), finalmente por medio
del analisis estadistico ANOVA se comprobé la validez de los resultados encontrando que algunos
de los compuestos LQM300’s si llevan a cabo un efecto vasodilatador a través de los canales de
calcio dependientes de voltaje de las células musculares lisas de la aorta.

17

——
| —


http://www.monografias.com/trabajos29/especialistas-medicos/especialistas-medicos.shtml
http://www.monografias.com/trabajos14/administ-procesos/administ-procesos.shtml#PROCE
http://www.monografias.com/trabajos16/evolucion-sociedades/evolucion-sociedades.shtml
http://www.monografias.com/trabajos11/presi/presi.shtml
http://www.monografias.com/Salud/Enfermedades/
http://www.monografias.com/Fisica/index.shtml

2. Sistema Circulatorio(a))3)(a)(s)e)(7)8)(9)(10)(11)(12)

El sistema circulatorio o cardiovascular puede contemplarse como un sistema de transporte que
utiliza el organismo que consta de varias calles y carreteras de una sola direccion.El sistema
circulatorio, ademas del corazén, comprende un sistema arterial y venoso (Figura 1) integrado que
realiza funciones especificas para que todo el cuerpo pueda funcionar. El sistema circulatorio
transporta el oxigeno, los nutrientes a los distintos érganos y tejidos asi como elimina el diéxido de
carbono y otros productos de desecho procedentes de ellos.

También controla la temperatura corporal, ayudando a conservar o disipar el calor del cuerpo
mediante la regulacion del flujo de sangre cerca de la superficie corporal. Ciertas células del
sistema circulatorio intervienen ademds en la defensa del cuerpo o inmunidad.
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Los procesos vitales en un animal necesitan que el alimento junto conel oxigeno estén
continuamente disponibles para el metabolismo en todas las partes de su cuerpo y que los
productos de desecho sean eliminados rdpidamente. La necesidad de un aparato circulatorio esta
ligada a la renovacion del medio liquido extracelular para que las células del organismo puedan
efectuar de forma satisfactoria sus intercambios materiales.

El sistema circulatorio sirve el transporte interno de gases respiratorios, nutrientes, productos de
desecho, hormonas, anticuerpos y otros materiales. Se precisa una circulacion de los liquidos del
organismo que posibilita que todas las células tengan acceso al oxigeno y nutrientes a la velocidad
adecuada de sus necesidades que ademas puedan actuar de modo coordinado en respuesta a las
hormonas que viajan en el torrente sanguineo.

Existen dos tipos basicos de sistema circulatorio en el reino animal:

# Sistema abierto: Donde la sangre pasa parte del tiempo en los vasos y otra parte en una
cavidad modificada del cuerpo denominada hemocele.
# Sistema cerrado: Donde la sangre pasa todo el tiempo circulando dentro del mismo.

2.1 Regulacién de la funcion circulatoria

El correcto funcionamiento del sistema cardiovascular tiene como objetivo final llevar sustancias
nutritivas y oxigeno a las distintas partes del organismo ademas de retirar las de desecho. Se
regula mediante mecanismos homeostdaticos de retroalimentacién que miden continuamente una
serie de variables y producen las oportunas respuestas para mantener sus valores dentro de
ciertos limites. Estos mecanismos de ajuste de la dinamica circulatoria (la funcidn cardiaca y la
vascular) tienen como mision asegurar una adecuada funcidn capilar.

La suma de flujos sanguineos de todos los tejidos es el retorno venoso que corresponde con el
gasto cardiaco (GC). Este debe poder modificarse segln las necesidades del organismo que
dependen de la actividad metabdlica; es decir, el flujo sanguineo capilar debe variar para
adaptarse a las necesidades funcionales de cada momento. Para que los flujos sean los adecuados,
se necesita una correcta presion de perfusion del sistema (presion arterial). El valor de la presién
arterial depende del volumen de sangre en el campo arterial (volumen tensindgeno) y del calibre
arteriolar (resistencia periférica). Es necesario un volumen de sangre adecuado para mantener un
GC correcto que acompafiado de una presién arterial media (PAM) constante, permite el correcto
mantenimiento de perfusidn tisular ante modificaciones regionales del flujo. Normalmente el
volumen de sangre tiende a mantenerse constante dentro de ciertos limites aunque puede
modificarse el flujo de sangre circulante al variar el tono muscular en el campo venoso. Las
modificaciones del volumen sanguineo se relacionan paralelamente con las de la presién arterial
(Figura 2).
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Figura2. Regulacién de la funcioén circulatoria

2.1.1 Mecanismos reguladores generales y locales

Los mecanismos reguladores del sistema cardiovascular son de dos tipos: generales y locales. La
regulacién general incluye la inervacion del sistema nerviosoque es extraordinariamente rapida
gue puede afectar a territorios muy amplios aunque menos eficaz a largo plazo,por otra parte el
sistema enddcrino apoya los mecanismos anteriores. Légicamente ambos tipos de mecanismos de
control no se contraponen, sino que se complementan y actian de modo sinérgico.

El control nervioso se ejerce por medio del sistema nervioso auténomo (simpdatico y
parasimpatico). El volumen de sangre y la presién arterial se monitorizan mediante diversos tipos
de receptores (barorreceptores, receptores de volumen) localizados en el corazén vy las arterias.
Estos envian impulsos hacia el sistema nervioso central, donde son integrados en el bulbo
raquideo, desde donde controla la actividad de los nervios simpaticos y parasimpaticos para la
regulacién del GCy la RPT y mantener la PA.

Los efectores del sistema cardiovascular o elementos susceptibles de modificacién son el musculo
cardiaco (tanto el miocardio de trabajo como las fibras del sistema excitador y conductor) y las
fibras musculares lisas de los vasos sanguineos. Los mecanismos generales actian sobre la funcién
cardiaca y el calibre vascular. De los que derivan acciones directas sobre el gasto cardiaco, presién
arterial, distribucién diferencial de la sangre a los diversos territorios y volumen sanguineo.

Los mecanismos de regulacidn local tienden a conseguir que el riego sanguineo sea el adecuado
para el territorio capilar del que se trate, con independencia de las fluctuaciones de la presién
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arterial. Se producen al margen de influencias nerviosas y endocrinas que determinan la capacidad
de autorregulacién del érgano del que se trate; son de gran importancia aunque pueden ser
excesivamente lentos.

2.2 Anatomia

2.2.1 Corazodn

El corazdn es algo mas que un musculo,es el motor del sistema circulatorio yesta constituido por
dos lados: el derecho vy el izquierdo. Entre ambos lados hay una estructura en forma de pared
denominada tabique,cada lado del corazén presenta una auricula y un ventriculo separados por
una valvula unidireccional, es decir, una valvula que sélo permite el flujo de la sangre en una
direccion (Figura3).

La auricula derecha recibe sangre sin oxigeno procedente de las venas del cuerpo y la bombea
hacia el ventriculo derecho. Desde el ventriculo derecho, la sangre carente de oxigeno es
bombeada hasta los pulmones para “reoxigenarse”. Tras captar el oxigeno en los pulmones la
sangre vuelve a la auricula derecha del corazén por las venas pulmonares. La auricula izquierda
bombea la sangre (ahora rica en oxigeno) hasta el ventriculo izquierdo que a su vez, la bombea
hacia el resto del cuerpo para que pueda transportar hasta alli el oxigeno y los nutrientes.

La valvula unidireccional que separa las auriculas y los ventriculos impide el reflujo de la sangre
facilitando el flujo sanguineo unidireccional a través del corazon.
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Figura3. Anatomia del corazén.

2.2.2 Vasos sanguineos

Ademas del corazdn, el sistema circulatorio estd constituido por diversos vasos sanguineos
denominados arterias y venas que forman una red conectada con el corazén. Cada una de estas
arterias y venas recorre un camino especifico y desempefia una funcién concreta en el
aprovisionamiento del cuerpo (Figura 4). La sangre que corre en su interior es rica en oxigeno y
también lleva nutrientes a los diversos érganos del cuerpo. Las arterias presentan una disminucién
progresiva de calibre hasta que se convierten en arteriolas a su vez, las arteriolas también se
hacen cada vez mas pequefias hasta convertirse en capilares que aparecen entremezclados con
todos los tejidos del cuerpo, lo que permite el intercambio de oxigeno por didxido de carbono.

22

——
| —



(a) Plan circulatorio (b) Esquema del plan circulatorio que destaca que los
circuitos sistémico y pulmonar estan conectados en serie

Corazon derecho

Circuito Circuito

slstémico pulmonar

I

Arterna

puimonar sistémica

Corazén izquierdo
Circulacién sistémica en el torax y el
abdomen, la pared corporal y los miembros

Figura 4. Modelo circulatorio de los mamiferos. 4

Ad, auricula derecha del corazén; Ai, auricula izquierda; Vd, ventriculo derecho; Vi, ventriculo izquierdo. 4
a) Modelo circulatorio como se observa en forma geométrica en el cuerpo.
b) El mismo plan, vuelto a ilustrar en forma esquematica para destacar la disposicion de los circuitos pulmonar
y sistémico en serie uno con el otro. Las proporciones roja y azul conducen sangre relativamente oxigenada
y desoxigenada, respectivamente.

2.2.3 Arterias

Los vasos sanguineos de los distintos sectores del sistema vascular sistémico poseen
caracteristicas anatomicas y funcionales diferentes. Un aspecto importante que debemos
mencionar en principio es que en los vertebrados todos los vasos — y las cdmaras del corazén-
estan cubiertos del lado interno por un epitelio simple (o sea, una sola capa de células epiteliales).
Las células del endotelio son las que hacen el contacto verdadero con la sangre y desarrollan
muchas funciones. Algunas células endoteliales secretan sustancias hacia la sangre que afectan la
contraccion y la relajacién del musculo liso vascular o contribuyen con el control de la coagulacién.

Las arterias grandes tienen paredes gruesas con gran cantidad de musculo liso, tejido conectivo
eldstico y coldgeno. Por lo tanto, estos vasos estdn equipados para transportar la sangre con
presidon elevada desde el corazén hacia las partes periféricas del sistema circulatorio. La elasticidad
de las arterias grandes les permite desarrollar dos funciones hidrodindmicas importantes: 1) la
amortiguacién de las oscilaciones de la presién y 2) el mantenimiento de un reservorio de presion
entre las sistoles. Si el corazén impulsara sangre dentro de tubos rigidos no elasticos, la presion en
las arterias grandes oscilaria bastante hacia arriba y abajo con cada contraccién y relajacién del
corazén. Sin embargo, las arterias son eldsticas y se estiran cuando reciben la sangre bombeada
por el corazén. Las arterias disminuyen de tamafio a medida que se ramifican hacia la periferia del
sistema circulatorio.




En el circuito sistémico las arterias transportan la sangre a lo largo de distancias relativamente
largas con escasa pérdida de presion; estos vasos desarrollan funciones de amortiguacion de la
presion y de reservorio de presion debido a su elasticidad. Dentro de los lechos
microcirculatoriossistémicos el control espacial y temporal delicado del flujo sanguineo depende
de la contraccion y la relajaciéon de los musculos lisos en las paredes de las arteriolas (controles
vasomotores). Los capilares son los sitios principales de intercambio entre la sangre y los tejidos
sistémicos porque sus paredes estan compuestas de una sola capa de células endoteliales y su
distribucién es densa en todo el organismo.

1.2.3.1 Arteria Aorta

La aorta es la principal arteria del organismo (Figura 5)encargada de distribuir la sangre desde el
corazon hacia los tejidos,ésta nace en el ventriculo izquierdo se dirige hacia arriba a la izquierda
para descender a lo largo de la columna vertebral, atravesar el musculo diafragma y alcanzar la
regién abdominal para dividirse a nivel de la cuarta vértebra lumbar en las ramas terminales
llamadas arterias iliacas primitivas derecha e izquierda. La aorta recibe diferentes nombres segun
por donde pasa.

La porcién ascendente es corta y se sigue inmediatamente con el arco de la aorta (cayado adrtico)
gue describe una curva y se sitla a la izquierda de los cuerpos vertebrales. Del arco adrtico se
originan el tronco braquiocefdlico, las arterias clava y carétida comun izquierdas que se encargan
de la irrigacién de los miembros superiores, cuello y cabeza. Después de describir el arco, a nivel
de t4, empieza la porcion descendente de la aorta, en la que diferenciamos una porcién toracica
(por encima del diafragma) y una porcion abdominal (por debajo del diafragma).

Aaorta
ascendente Arco adrtica
£ Media
Intima 2 i s
Aorta Endotelio | Vf cia
descendente N ) '

S, = ) e (.

Figura5. Arteria aorta y las capas que la conforman.
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2.3 Fisiologia
2.3.1 Corazodn

Las capas de tejido que conforman el corazén (endocardio, miocardio y pericardio) se ilustran en la
figura 6:

Miocardio

Figura6. Corazdn. Capas de tejido que lo conforman.

1.3.1.1 Miocardio contrdctil

Las fibras del miocardio son estriadas longitudinal y transversalmente que estan limitadas por la
membrana celular o sarcolema. El microscopio electronico muestra la existencia de membranas o
discos intercalares, de manera que estructuralmente el miocardio no puede considerarse como un
sincicio (célula con muchos nucleos), aunque desde el punto de vista funcional si lo sea, pues la
resistencia eléctrica de los discos intercalares es muy baja y el impulso se propaga de una fibra a
otra sin ninguin impedimento.

La ultraestructura del miocardio, tal como lo revela el microscopio electrénico corresponde a las
siguientes formaciones:

a) Miofibrillas

b) Sistema tubular transversal o tubulos T

c) Reticulo sarcoplasmico

d) Membrana celular o sarcolema de estructura comun con las otras membranas celulares
e) Discos intercalares

f) Mitocondrias

1.3.1.2 Pericardio
El pericardio es un saco fibroseroso que rodea al corazén y a la raiz de los grandes vasos. Tiene dos
componentes, el pericardio fibroso y el pericardio seroso (Figura7).
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El pericardio fibroso es una capa externa de tejido conjuntivo resistente que establece los limites
del mediastino medio.

El pericardio seroso es fino y esta formado por dos partes:

#* La capa parietal que recubre la superficie interna de la lamina fibrosa.
#* La capa visceral (epicardio) de pericardio seroso que se adhiere al corazén y forma su
cubierta externa.

Union entre el pencardio
fibroso y las adventicia
de los grandes vasos

del pericardio A L2

Seruso [ . b
(epicardio), : - b‘)
N\

J

*, J

v/

v

del pericardio ./
fibroso

Figura7. Seccién sagital del pericardio. ;)

1.3.1.3 Endocardio

El tapizado interno de las cuatro camaras cardiacas se llama endocardio y estd compuesto por tres
capas:

#* a3 capa en contacto directo con el miocardio (externa)
# La capa media
# La capa mas interna

La capa mas externa esta compuesta por fibras de colageno dispuestas irregularmente que se
unen al colageno que rodea las fibras musculares cardiacas adyacentes. Esta capa puede contener
algunas fibras de Purkinje que forman parte del sistema de conduccion de impulsos.

La capa media es la capa endocardica mas gruesa y estd compuesta por unas fibras de colageno
organizadas regularmente que contienen un numero variable de fibras eldsticas, las cuales son
compactas y se colocan en paralelo en la parte mas profunda de la capa.
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La capa interna esta compuesta por células endoteliales planas que contindan con las células

endoteliales que tapizan los vasos que entran y salen del corazon.

El endocardio es variable en cuanto a grosor, siendo mds grueso en las auriculas y mas delgado en

los ventriculos, particularmente en el ventriculo izquierdo. El aumento del grosor se debe casi
completamente a un engrosamiento de la capa media (Figura 8).

Figura8. Endocardiog,

La capa interna de células endoteliales € queda siempre en muy mal estado en le material post mértem, como sucede

en este ejemplo.

a)

b)

Microfotografia del endocardio de la auricula derecha (EA) tefiido con la técnica de van Gieson para elastina
(EVG). El colageno se tifie de rojo, las fibras elasticas de negro, las fibras musculares miocardicas (M) de
amarillo. La naturaleza de las fibras endocardicas no se hace evidente un corte tefiido con H-E de rutina. El
endocardio auticular es muchomas grueso que el que cubre los ventriculos.

Microfotografia del endocardio del ventriculo izquierdo (EV) tefiido con EVG al mismo aumento. Es una
capa mucho mas delgada que la de la auricula y contiene mucho menos tejido elastico; las fibras musculares
(M) son grandes.

2.3.2 Arteria Aorta

Los vasos estan constituidos de acuerdo a un principio estructural comun para todo el sistema

circulatorio. En su interior se encuentran revestidos por capas (Figura 9):

#*

Tunica intima: Estd compuesta por el endotelio, su ldmina basal y una capa delgada de
tejido conjuntivo laxo con fibrocitos, algunas células musculares lusas y fibras coldgenas
finas. Su funcidn principal es el intercambio de sustancias, posibilita el pasaje de las células
sanguineas hacia el tejido circundante y favorece la velocidad del flujo de la sangre y de la
linfa.

Tunica Media: Estd compuesta por muchas laminas o membranas fenestradas de elastina
(50 en la aorta toracica y 30 en la aorta abdominal) entre las que se ubican células
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musculares lisas de disposicion mas o menos circular asi como fibrillas colagenas y
proteoglucanos.Su funcidn predominante es la contraccidn pulsatil de la pared del vaso y
por lo tanto su hemodinamica.

# Tunica Adventicia: Es relativamente delgada y esta compuesta por fibroblastos, fibras
colagenas de trayecto principalmente longitudinal y una red laxa de fibras elasticas. Su
funcién es la comunicacién con el medio circundante, lleva un plexo de ramas nerviosas
vegetativas.

\ Tunica intima

Tunica media

adventicia

Figura9. Estructuras de arterias y venas.y4

a) Arteria elastica (aorta, bajo aumento)
b) VCL (bajo aumento)
c) Arteriay vena musculares (bajo aumento)
d) Arteriay vénula (gran aumento)

2.4 Presion Arterial

Se denomina Presion Arterial a la fuerza que ejerce la sangre contra la pared de las arterias
durante su circulacién. La presidn arterial oscila en la aorta y grandes arterias durante el ciclo
cardiaco, alcanza un valor maximo durante la sistole ventricular, denominado presién arterial
sistdlica y un minimo durante la diastole ventricular, conocido como presion arterial diastélica. La
diferencia entre unay otra se denomina presion diferencial.
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2.4.1 Factores que rigen la presion arterial

La presion arterial depende esencialmente del gasto cardiaco y de la resistencia periférica.

1)

2)

Gasto cardiaco o volumen minuto. Esta regido por:

a)

b)

Fuerza de contraccion. Rige légicamente el gasto cardiaco; si disminuye dicha fuerza, el
corazon expulsa menos sangre a las arterias y la presion arterial desciende.

Retorno venoso. También es importante, pues si no llega sangre al corazén, éste no la
puede enviar a las arterias y la presion arterial cae; en realidad en los sujetos normales, el
retorno venoso determina sustancialmente el gasto cardiaco. Dicho retorno venoso
depende esencialmente del volumen sanguineo y del tono venomotor.

i)  Volumen de sangre. Una hemorragia disminuye la presién arterial y una transfusién

sanguinea la aumenta, por disminucion o aumento del retorno venoso
respectivamente.
ii) Tono venomotor. Debido a su gran distensibilidad, las venas constituyen los vasos de

capacitancia pues son capaces de acumular una cantidad considerable de sangre; es
asi que una venoconstriccién reduce dicha capacitancia y desplaza sangre hacia el
corazén con aumento del gasto cardiaco. Lo inverso sucede por disminucién del tono
venomotor y en casos patolédgicos, una dilatacidon capilar generalizada asimismo
provoca estancamiento sanguineo, con la consiguiente reduccion del retorno venoso y
caida de la presion arterial.

Resistencia periférica. Esta dada esencialmente por el tono (contraccion) de las arteriolas, que

constituyen los vasos de resistencia al flujo sanguineo; es asi que un aumento de la resistencia

periférica por vasoconstriccién arteriolar, al reducir la velocidad de escurrimiento de la sangre,

lleva a un volumen residual mayor al final de la didstole y por lo tanto a una presion diastélica

mas elevada, lo inverso ocurre cuando se produce vasodilatacion arteriolar. El tono arteriolar

esta regido por dos factores, el centro vasomotor y la regulacién periférica.

a)

Centro vasomotor. Esta situado en la formacion reticular del bulbo, en el piso del cuarto
ventriculo, desde donde parten fibras bulboespinales facilitadoras a los centros
vasomotores simpaticos espinales que originan a su vez fibras vasoconstrictoras
simpaticas adrenérgicas —efectos alfa-, que actuan sobre las arteriolas. Este centro
vasomotor, con accidn continua, tdnica, esta influido por una serie de factores: a) centros
superiores (hipotalamo, corteza cerebral), b) centro respiratorio (variaciones respiratorias
de la presion arterial); c) variaciones de la tension de los gases respiratorios, como el
dioxido de carbono (estimula dicho centro al principio, luego lo inhibe), debiendo
sefialarse que dichas variaciones de la tensién gaseosa actlan ademds y especialmente
sobre los quimiorreceptores (cuerpos carotideos y aortico) cuyos nervios llegan al centro
vasomotor; d) nervios del seno carotideo y adrtico, que vienen de los barorreceptores o
presorreceptores, con accion inhibidora; e)otros nervios aferentes (dolor, temperatura),
distinguiéndose los correspondientes al nervio trigémino.

i) Control hipotaldmico. A ese nivel existen distintos centros cardiovasculares. Asi, la

estimulacion del hipotalamo posterior produce hipertensién arterial y taquicardia, lo
que es mediado por fibras facilitadoras al centro vasomotor; por otra parte, lesiones
del hipotdlamo anterior llevan también a los mismos fendmenos, que se atribuyen a la
falta de impulsos al nucleo del fasciculo solitario, que constituye un centro inhibidor
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del centro vasomotor. Debe senalarse que las fibras del hipotalamo al citado nicleo
son adrenérgicas y actuan sobre receptores adrenérgicos alfa del nicleo del fasciculo
solitario.

ii) Quimiorreceptores. Corresponden a los corpusculos carotideos y adrtico, que son

estimulados por una disminucién de la tensidn de oxigeno o un aumento de la de
dioxido de carbono en la sangre arterial, el impulso se transmite al centro vasomotor y
al sistema simpatico para producir vasoconstriccidn arteriolar y elevacién de la presidn
arterial (efectos adrenérgicos alfa).

iii) El reflejo barorreceptor. Constituye un control importante de la presién arterial; los

barorreceptores o presorreceptores estdn situados en los senos carotideos y cayado
adrtico, cuyos nervios hacen su primera sinapsis en el nucleo del fasciculo solitario
situado en el bulbo y la segunda en el centro vasomotor para luego continuar con las
vias bulboespinales. Se trata de neuronas inhibidoras y una elevacion de la presion
arterial, al producir la distensién de los barorreceptores, provoca impulsos que llegan
al nucleo del fasciculo solitario, que envia impulsos inhibidores al centro vasomotor y
excitadores al nucleo del vago, también existe intervencién del centro
cardioestimulador del bulbo, que es inhibido; se inhibe asi la accion del simpatico
sobre el corazén (disminucidon de la fuerza y frecuencia), las arteriolas (vasos de
resistencia) —vasodilatacién- y las venas (vasos de capacitancia) —disminucién del tono
venomotor-, asi como estimulacion de la accién del vago sobre el corazén -
disminucion de la frecuencia-, todo lo que lleva a un descenso de la presién arterial.
Fendmenos opuestos ocurren cuando la presion arterial desciende y dan lugar a
aumento de la misma.

iv) Receptores Adrenérgicos o centrales. Se ha descrito la presencia de receptores

adrenérgicos alfa centrales pero que dan lugar a acciones opuestas a los periféricos, a
saber, hipotensidn arterial. Es asi que farmacos con efectos adrenérgicos alfa como la
noradrenalina, adrenalina, dopamina, anfetamina son capaces de provocar un
descenso de la presion arterial cuando se inyectan en los ventriculos cerebrales, se
aplican o inyectan en el bulbo y propiamente en el nucleo del fasciculo solitario, lo que
se acompafia de una disminucion de los impulsos eléctricos a nivel del esplacnico y
nervios renales, lo que es responsable de la hipotensién arterial por vasodilatacién;
ademas dichos efectos pueden ser bloqueados por los bloqueantes adrenérgicos alfa;
por lo tanto, dichos receptores adrenérgicos alfa centrales dan lugar a la inhibicién del
centro vasomotor y del simpatico, con vasodilatacién arteriolar.
Por otra parte, las citadas inyecciones de los farmacos simpaticomiméticos con efectos
alfa antes mencionados, asi como la estimulacién eléctrica del nucleo del fasciculo
solitario da lugar a bradicardia, la que es inhibida por la atropina, y que se debe a
estimulacién del centro del vago a partir de vias desde el citado nucleo. Por otra parte,
dicho nucleo es muy rico en noradrenalina liberada por nervios adrenérgicos que se
originan en centros superiores, especialmente el hipotalamo; finalmente, el citado
nucleo forma parte de la via del reflejo barorreceptor.
b) Regulacion periférica. La regulacion arterial periférica directa es un mecanismo
especialmente local que se denomina autorregulacién. En dicho mecanismo intervienen
distintos factores: a) vasodialtadores: metabolitos, didxido de carbono, descenso del pH,

30

——
| —



déficit de oxigeno, histamina, potasio, temperatura; b) vasoconstrictores: catecolaminas,
angiotensina, factores midgenos.

2.4.2 Regulacion de la presion arterial

2.4.2.1 Sistema barorreceptor

Los barorreceptores son mecanorreceptores sensibles al estiramiento que se encuentran en las
grandes arterias de la regidén toracica y cervical, en mayor cantidad en dilataciones en el inicio de
las arterias cardtidas internas, los dos senos carotideosy en el cayado adrtico. También se
encuentran en otros vasos como la arteria pulmonar. Las fibras aferentes de los
barorreceptorescarotideos llegan al sistema nervioso central a través del nervio glosofaringeo y los
del cayado adrtico por el nervio vago.

Funcionan como barorreceptores dado que en condiciones fisioldgicas, la distensién de las
paredes vasculares esta directamente relacionada con el aumento de presiéon sanguinea. Los
cambios de presidn arterial producen mayor o menor estiramiento en ellos, lo que conduce a una
modificacién de su potencial de membrana, que aumenta o disminuye la probabilidad de que se
genere un potencial de accién. Estos receptores codifican el estiramiento mediante una sefial
modulada en frecuencia y mantienen continuamente informado el valor de la presién arterial al
centro de control cardiovascular. Son receptores de alta presion, que aumentan la frecuencia de
potenciales de accion de forma lineal al aumento de la presién arterial cuando ésta se encuentra
en un rango que va de 60 a 180 mmHg aproximadamente. Cuando la presion arterial es demasiado
baja dejan de producir potenciales de accién, por debajo de 50 mmHg los adrticos y de 30 mmHg
los carotideos. Como la presion arterial es pulsatil, se obtiene una frecuencia maxima de impulsos
aferentes en la zona ascendente de la curva de presidn (respuesta dindmica), descendiendo con
posterioridad en relacion con el valor final (respuesta estatica).

Los barorreceptores responden mucho mejor a cambios de presidn que a presiones estacionarias,
que llegan a producir adaptaciones. La respuesta fdsico-ténica de barorrecepcién incluye un
componente sensible a la velocidad de cambio y otro proporcional al estiramiento instantdneo,
informando asi tanto de la presién diferencial o de pulso como de la presion arterial media. Un
incremento de la presién de pulso aumenta la descarga de los barorreceptores.

2.4.2.2 Sistema quimiorreceptor

Cuando la presidn arterial desciende por debajo de 80 mmHg, se estimulan los quimiorreceptores

debido a la llegada de una escasa cantidad de oxigeno a los mismos y la deficiente eliminacidn de

dioxido de carbono; los impulsos se transmiten al centro vasomotor y al sistema simpatico para
producir una elevacion de la presién arterial.

1) Isquemia cerebral. Cuando la presién arterial desciende a valores muy bajos, debajo de 50
mmHg, la isquemia del centro vasomotor con su acompafiante déficit de oxigeno vy
acumulacién de didxido de carbono estimula el centro vasomotor bulbar que a través del
simpatico provoca vasoconstriccién y elevacién de la presién arterial.
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2)

3)

4)

5)

Relajacién tensional. Si la presidn arterial asciende en forma manifiesta, los vasos sanguineos
relajan (mecanismo midgeno), que permite nivelar la presiéon excesiva de segmentos de
circulacién.

Desviacion del liquido capilar. Si la presién arterial se eleva después de una transfusién
sanguinea excesiva, por aumento consiguiente de la presion capilar, se produce una filtracion
de liquido al espacio intersticial, disminuye el volumen sanguineo y por consiguiente el retorno
venoso provoca un descenso de la presion arterial.

Sistema regulador renal de los liquidos del organismo. Cuando la presion arterial desciende,
disminuye la excrecion renal de agua y cloruro de sodio, con lo que aumenta el volumen de los
liquidos del organismo incluyendo la sangre con lo que la presién arterial se eleva.

Sistema renina-angiotensina. A continuacién se dan los rasgos esenciales de este sistema, de
gran importancia en la regulacion de la presion arterial.

a) Renina y Angiotensina. La renina (proteina), enzima proteolitica que actia sobre el

angiotensinégeno, a,-globulina del plasma sanguineo —sustrato de la renina (de origen
hepatico)- para dar lugar a la angiotensina |, decapéptido practicamente inactivo, pero que
por accion de una enzima conversora del plasma (y de origen hepatico) origina la
angiotensina ll, octapéptido de potente accidén vasoconstrictora y presora.
La renina en realidad se forma continuamente en circunstancias normales, el lugar de
formacidon es el aparato yuxtaglomerular del rifidn y especificamente en las células
yuxtaglomerulares de la arteriola aferente del glomérulo. Desde el punto de vista
fisioldgico, el sistema renina-angiotensina desempefia un papel importante en la
regulacidon de la presidn arterial; asi, cuando la misma desciende por debajo de 100
mmHg, el rifién produce una cantidad aumentada de renina que se transforma en
angiotensina | y Il, esta Ultima eleva la presién arterial hasta su nivel normal.

b) Control de la liberacién de renina. La formacién y liberacién de la renina es un proceso

complejo, en el que intervienen 4 factores, como se expone a continuacion.

i) Barorreceptores. Se ha concluido que las modificaciones de la presion arterial media y
por ende la presidon de perfusidon renal constituyen el estimulo que actia sobre
receptores situados en las células yuxtaglomerulares y la arteriola aferente sensibles a
la distensidn.

ii) Macula densa. Conjunto de células situadas a nivel del tdbulo distal, constituye un
guimiorreceptor sensible a las modificaciones del contenido de sodio, en el sentido
gue un aumento del mismo en el tubulo distal disminuye la liberacion de renina y
viceversa.

iii) Nervios simpaticos. Ejercen una influencia moduladora de aumento de la liberacién de
la renina lo que se ha demostrado en experimentos de estimulacidn de nervios
adrenérgicos renales, centros simpaticos del sistema nervioso central, la inyeccién y
perfusidn renal de catecolaminas. Los nervios simpdticos pueden actuar sobre dicha
liberacion de tres modos: a) por estimulacion directa de las células yuxtaglomerulares
— donde terminan los nervios renales- ; b) actuando sobre las arteriolas aferentes para
modificar la tension de la pared — barorreceptores-; ¢) sobre la macula densa —
guimiorreceptores- pues al variar el filtrado glomerular como consecuencia de la
vasoconstriccién de las arteriolas aferentes y eferentes, determina el aporte de sodio
a los tubulos renales. Los receptores implicados en la accion de los nervios simpaticos
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6)

sobre la liberacién de la renina son los receptores adrenérgicos beta, pues dicha
liberacién se produce por la adrenalina, noradrenalina e isoproterenol y es abolida por
los bloqueantes adrenérgicos beta como el propranolol, que impide también la
liberacién provocada por la estimulacion de los nervios simpaticos.

iv) Factores humorales. Ademas de la accién de las catecolaminas y del sodio ya
estudiadas se tiene la angiotensina Il y la hormona antidiurética que disminuyen la
liberacion de renina al parecer por accidn directa sobre las células yuxtaglomerulares.

Papel de la aldosterona. Toda disminucién de la presién arterial produce un aumento de la
secrecion de aldosterona, principal mineralocorticoide producido por la zona glomerular de la
corteza suprarrenal, cuya accion es acrecentar la reabsorcion tubular de sodio a nivel de las
porciones distales del nefrén, de manera que aumenta este catiéon junto con agua en los
liquidos corporales con aumento del volumen sanguineo y por lo tanto de la presion arterial.
Este aumento de la secrecién de aldosterona provocado por el descenso de la presion arterial
se debe esencialmente a la liberacién de renina que da lugar a la formacién de la angiotensina
I, poderoso estimulante de dicha secrecion corticosuprarrenal.

Papel del ion calcio. Uno de los mensajeros intracelulares mas ubicuos y con mayor
protagonismo en los procesos de regulacién celular es el Ca**(Figura 10), pues regula procesos
tan variados como la fecundacién del ovocito por el espermatozoide, el desarrollo
embrionario, la coagulacion de la sangre, la apoptosis, la muerte celular por isquemia tisular,
la excitabilidad neuronal, el transporte axoplasmico, la liberacion de hormonas vy
neurotransmisores, asi como la contraccién de los musculos estriado, liso y cardiaco.

Dentro de la célula existe un gradiente grande de concentracion que a través de la membrana
produce cierto grado de escape pasivo de Ca** hacia el interior, el canal de Ca®* transporta la
mayor parte del calcio que ingresa al miocito al inicio de un potencial de accién, esto aporta
no mas del 10% del Ca®* total necesario para una contraccién maxima, pero proporciona el
factor desencadenante para liberar calcio de las reservas intracelulares (reticulo
sarcoplasmico) durante la sistole y provee calcio extracelular para la recuperacién de las
reservas intracelulares durante la diastole.

Otra fuente de Ca®* intracelular es el intercambiador de sodio-calcio que usa el gradiente
electroquimico de Na* para transportar un Ca’* a cambio de tres iones de Na' que se
desplazan en direcciéon opuesta. Por lo tanto, el intercambiador transporta la carga positiva
neta en el mismo sentido en que se mueve el sodio. Cuando la despolarizacién eleva el
potencial intracelular, el intercambiador transporta Na* hacia fuera de la célula e introduce
Ca’*. Por lo tanto, los agentes que aumentan sodio intracelular [Na*]; reduciran la expulsién de
Ca’* en la fase de reposo y favoreceran la entrada de Ca®* durante el potencial de accién. Este
movimiento puede ser demasiado lento para desempefiar una funcidon basica en el propio
mecanismo de contraccidonpero probablemente resulta importante para recuperar las reservas
intracelulares de calcio durante la diastole.

El reticulo sarcoplasmico (RS) actia como la fuente intracelular principal y el sitio de
almacenamiento del calcio ionizado. Un flujo de entrada reducido de Ca®" proveniente del
espacio extracelular libera Ca** del RS que es la fuente primordial de Ca*".
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Figura10. Vias de transporte i6nico en el corazén concentradas sobre los movimientos del Ca** durante el ciclo
cardiaco.

La despolarizacion de la membrana al inicio del potencial de accién es el desencadenante de
al apertura de los canales de Ca’" que abarcan la membrana superficial (sarcolema). El
aumento local de la concentracion de Ca** en el interior de la célula (citosol) causa nueva
liberacién de Ca** desde los depdsitos intracelulares (reticulo sarcopldsmico). Una parte de
Ca’* puede entrar también en la célula por medio del intercambiador Na*/Ca**. Una vez
dentro del citosol, el Ca®* se une a los tampones enddgenos, los cuales incluyen la superficie
interna del sarcolema y el dispositivo contractil (los miofilamentos, cuyo funcionamiento no
se muestra en este modelo), que es activado por la accién de Ca®*y conduce a la contraccién.
Al final del potencial de accién, el Ca®* abandona la célula por medio del intercambiador
Na*/Ca’" y también es recaptado hacia el reticulo sarcopldsmico por las bombas de Ca®*
impulsadas por ATP. (PDE, fosfodiesterasa; XIP, péptido inhibidor del intercambiador).
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3. Hipertension Arterial(11)(15)16)

3.1 Definicion

La hipertensién arterial es generalmente definida como una entidad clinica caracterizada por una
elevacion cronica de la presion arterial, usualmente por encima de 140/90mmHg (Organizacidn
Mundial de la salud).

3.2 Clasificacion

La presién arterial se puede desviar de la normalidad por exceso (hipertension arterial) o por
defecto (hipotension arterial). Por conversién se define hipertensién arterial cuando se
encuentran de forma mantenida valores sistdlicos iguales o mayores de 140 mmHg y/o diastdlicos
iguales o mayores de 90 mmHg (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de los niveles de presion arterial general.

Optima <120 y <80
Normal 120-129 y 80-85
Normal elevada 129-139 o 85-89

Hipotension > 140 o] >90
Leve 140-159 o 90-99

Moderada 160-179 o 100-109
Grave >180 o] >110
Hipertensidn sistélica
aislada 2140 y <90

Los criterios propuestos en el sexto informe del Comité Nacional Conjunto sobre Deteccion,
Evaluacién y Tratamiento de la HTA (JNC-VI) se presentan en la tabla 2. Para la poblacién de edad
superior a los 18 afos se considera el diagndstico de hipertension cuando la media de dos o mas
determinaciones de PAS/PAD en dos visitas sucesivas es igual o superior a 140 y/o 90 mmHg. Las
cifras de PAS entre 130 y 139 mmHg y de PAD entre 85-99 mmHg se consideran como PA normal
alta. La HTA sistdlica aislada se define por PAS igual o superior a 140 mmHg con PAD en limites
normales. Ademas el JNC-VI contempla diversos estadios de la HTA (estadios 1,2 y 3), en funcién
de la gravedad de las cifras de PA. El reciente informe de la OMS ha propuesto una clasificacion,
posiblemente mas simple, basada asi mismo en diferentes valores de PA. A diferencia del JNC-VI
considera subgrupos de HTA sistdlica limite.
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Tabla 2. Clasificacion de la hipertension arterial segun la JNC-VII y la OMS

Segun la OMS/sociedad internacional de

En adultos mayores de 18 afios (JNC-VII)

hipertension arterial (1999)

3 PAsistdlica PA diastdlica PAS PAD
Categoria
mmHg mmHg (mmHg) (mmHg)
Optima <120 <80 Grado 1 (ligera) 140-159 | y/090-99
Normal <130 <85 Subgrupo limite 140-149 y/0 90-94
y/o 100-
Normal Alta 130-139 85-89 Grado 2 (moderada) | 160-179 109
Hipertension
. 140-159 90-99 Grado 3 (grave) >180 y/02110
estadio 1
Hipertension Hipertension
. 160-179 100-109 s . 2140 y <90
estadio 2 sistdlica aislada
Hipertension L.
. >180 2110 Subgrupo limite 140-149 y <90
estadio 3

3.3 Etiologia

La hipertension primaria es una elevacién de la presion sanguinea que no tiene ninguna causa
aparente. Es responsable del 90-95% de todos los casos y suele presentarse en la edad adulta,
tipicamente en edades superiores a 40 afios.

La hipertensién secundaria explica el 5-10% del total de los casos y se debe a una causa
identificable, como antecedentes familiares, consumo elevado de sodio, estrés, tabaquismo,
obesidad, medicamentos o por causas vasculo-renales, las cuales elevan la presién sanguinea
mediante la activacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

En la hipertension leve, la tensién arterial aumenta progresivamente a lo largo de muchos afos,en
consecuencia se presentan cambios en los vasos sanguineos, es decir, el espesamiento de la intima
debido al aumento de la migracion de células musculares lisas.

En la hipertensién acelerada existe un incremento mayor de la tensidn arterial en un periodo de
tiempo mas corto y los cambios destructivos en las paredes de los vasos sanguineos aparecen con
rapidez.

3.4 Epidemiologia

La hipertension arterial es la enfermedad crénica esencial del adulto (ECEA) de mayor prevalencia
mundial. En México en el afio 2000 la prevalencia informada de hipertension arterial sistémica
entre los 20 y 69 afios fue del 30.05%, es decir, mds de 15 millones de mexicanos, en dicho grupo
de edad. Los estados del Norte de la republica, alcanzaron cifras de prevalencia ain mayores.
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Lamentablemente el 61% de hipertensos detectados en la encuesta nacional 2000, desconocieron
ser portadores del mal, situacion que es de extrema importancia ya que en general en México el
paciente acude al médico cuando ya han transcurrido varios afios desde el inicio de su
hipertension arterial sistémica y probablemente ya habrd en su mayoria algun grado de dafio a
drganos blanco. Ademas, de los que fueron detectados como conocedores de su enfermedad, sélo
la mitad estaba bajo tratamiento farmacoldgico antihipertensivo y de éstos sélo el 14.6% mostré
cifras consideradas de control (<130/80mmHg). De manera que de forma rigurosa se estima que
solamente alrededor del 10% de la poblacién hipertensa en México estd realmente en control
Optimo. Lo anterior podria contribuir a explicar el por qué nuestra tasa de urgencias hipertensivas
y eventos vasculares, cerebrales, insuficiencia renal crénica, cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca y retinopatia, entre otros, van en aumento y no en reduccidn como en otros paises.

La prevalencia de la hipertension arterial sistémica guarda estrecha relacion con la edad, medio
ambiente, estilo de vida, género y factores co-modrbidos, tales como diabetes, obesidad,
dislipidemias, tabaquismo y predisposiciéon genética. Ademas no sélo es la gravedad de la
hipertension arterial sistémica, sino su interaccion con estos factores, lo que determina la
magnitud y velocidad de progresion de dafio a érgano blanco, situacidn que debe considerarse
primordial para el establecimiento de un tratamiento médico racional. Es por ello que durante la
lectura de estas recomendaciones no se deben perder de vista las caracteristicas individuales del
paciente portador de hipertension arterial sistémica.

En general, la hipertension arterial sistémica(HTAS) en sus inicios es asintomatica, o bien, produce
sintomas inespecificos que dificilmente el paciente los asocia a la misma. Asi en el afio 2000 se
encontré que el 20% de los pacientes entre 20 y 35 afios de edad conocian ser portadores de
HTAS, mientras que casi el 50% de los pacientes entre 55 y 69 aiios de edad lo reconocié.
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4. Tratamiento de la Hipertension Arterial(;17)(1s)(19)(20)(21)

4.1 Tratamiento No Farmacoldgico

Las medidas no farmacoldgicas dirigidas a cambiar el estilo de vida deben ser instauradas en todos
los hipertensos o individuos con PA normal alta, bien sea como tratamiento de inicio o
complementado el tratamiento farmacoldgico antihipertensivo (Figura 11). El propésito de dichas
medidas es reducir la PA y prevenir el desarrollo de la ECV. La tabla3 muestra las medidas eficaces
en la reduccién de la PA vy del riesgo cardiovascular. Es necesario hacer notar que no existen
estudios que demuestren que la adopcion de cambios en el estilo de vida sea capaz de prevenir el
desarrollo de complicaciones cardiovasculares en la poblacién hipertensa, por lo que los cambios
en el estilo de vida no deben retrasar de forma innecesaria el inicio del tratamiento farmacoldgico,
especialmente en los pacientes con riesgo afiadido alto o muy alto (Tabla 4).

Tabla 3. Cambios en el estilo de vida que reducen la PA y la enfermedad cardiovascular

‘ Cambios en el estilo de vida que reducen la PA ‘
Reduccidn de peso

Restriccion del consumo de sal

Limitacidn del consumo de alcohol

Aumento de la actividad fisica

Aumento del consumo de frutas y verduras

Reduccién del consumo de grasa total y grasa saturada

Cambios de estilo de vida que reducen el riesgo de enfermedad cardiovascular

Abandono del tabaco
Reduccidn del consumo de grasa total y grasa saturada
Adopcion de una dieta mediterranea

Tabla 4. Cambios en el estilo de vida y efecto sobre la presion arterial

Entre 5y 20 mmHg por

Reduccidn del peso Mantener el peso ideal (IMC 20-25 kg/m?) una reduccion de 10kg
de peso
Restriccion del Reducir la ingesta a cifras por debajo de 100 2-8 mmHg
consumo de sal mmol/dia (6 g de sal; una cucharada de café)
Moderacion en el  Limitar el consumo por debajo de 210g semanales
consumo de (30g/dia) en hombres y 140 g semanales 24 mmHg
alcohol (20g/dia) en mujeres
Adopcion de la Dieta rica en frutas, verduras y productos lacticos
desnatados con reduccion de la grasa total y 8-14 mmHg

dieta DASH* .
especialmente saturada

Practica habitual (al menos 5 dias a la semana) de
Ejercicio fisico ejercicio aerdbico (por ejemplo, caminar deprisa 4-9 mmHg
durante al menos 30-45 minutos)
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*Los efectos de la dieta DASH sélo se han probado en EE.UU. y son comparados con los de la dieta tipica
americana. Las caracteristicas de la dieta DASH son similares aunque no idénticas a la dieta mediterranea
gue esta asociada con una proteccion frente a la enfermedad cardiovascular Adaptada de Chobanian AV, et

al.
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fisica dietéticas
1
I 1
TS
J de Peso ¥ Consumo de Alcohol ‘ Tabaco

sal

{

Figurall. Tratamiento no farmacoldgico.

4.1.1 Reduccidn de peso

La reduccién del peso mediante la restriccidn caldrica es una medida apropiada para la mayoria de
los hipertensos, dado que el sobrepeso es muy prevalente en la HTA y ademads predispone al
incremento de la PA. El IMC es el pardmetro que se usa con mayor frecuencia para determinar el
grado de sobrepeso, aunque los indices de obesidad central o abdominal (perimetro de cintura o
indice cintura/cadera) presentan una mejor correlacién con el desarrollo de enfermedad
cardiovascular.

La reduccién de peso previene el desarrollo de HTA, reduce la PA en hipertensos con sobrepeso
en aproximadamente 1 mmHg de PAS y PAD por cada Kg de peso perdido, disminuye las
necesidades de medicacién antihipertensiva en los hipertensos bajo tratamiento farmacolégico y
tiene un efecto favorable sobre los factores de riesgo cardiovascular asociados, como la
insulinorresistencia, la diabetes, la hiperlipidemia o la hipertrofia ventricular izquierda. El efecto
antihipertensivo de la reduccién de peso aumenta cuando se asocia de forma simultdnea a un
aumento de la actividad fisica, a una moderacién del consumo de alcohol en bebedores intensos y
a una restriccion enel consumo de sal.

No existen evidencias claras sobre el efecto de farmacos coadyuvantes a la restriccidon caldrica
empleados en la reduccidn del peso. Los farmacosinhibidores de la lipasa pancreatica (orlistat)
tienen un efecto beneficioso sobre la mayoria de los factores de riesgo, aunque su tolerabilidad
depende en gran medida de la cumplimentacion dietética. Los farmacos de accién central
(sibutramina) podrian tener un efecto presor, que contrarrestaria el beneficio obtenido con la
reduccion de peso. Finalmente, los antagonistas de los receptores endocanabinoides (rimonaban)
se hallan todavia en fase de desarrollo y su efecto sobre la PA es poco conocido.
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4.1.2 Reduccion del consumo de sal

El elevado consumo de sal y la mala adaptacion evolutiva de la especie humana a dicho consumo
es una de las principales causas de la elevada prevalencia de hipertensién. Aunque existe una
importante interaccién con otros factores genéticos y ambientales, es evidente una correlaciéon
directa entre el consumo de sal y la prevalencia de HTA; el consumo excesivo de sal es capaz de
provocar HTA y mayor mortalidad cardiovascular en primates sometidos a condiciones
experimentales controladas.

La restriccidn en el consumo de sal previene la aparicion de HTA en sujetos obesos normotensos, y
reduce las cifras de PA en pacientes hipertensos. Dicha reduccién tensional es mas intensa en los
pacientes de edad mas avanzada, en hipertensos graves y en los de raza afroamericana. El efecto
antihipertensivo de la restriccidn de sal en la dieta se afiade al de otras modificaciones dietéticas o
a la restriccién caldrica. Ademas potencia el mecanismo de accion de la mayoria de los farmacos
antihipertensivos y previene la hipopotasemia inducida por diuréticos.

Todos los pacientes hipertensos e individuos con PA normal alta deben recibir consejo para reducir
el consumo de sal por debajo de 5g/dia.

Dicha reduccidn se logra evitando alimentos con elevado contenido en sal, disminuyendo la
adicion de sal en la coccién de los alimentos y eliminando la sal de la mesa. Debe ademas
advertirse a los sujetos de la elevada cantidad de sal que contienen alimentos envasados y
precocinados, asi como los menus habituales de comida rapida.

4.1.3 Reduccion del consumo excesivo de alcohol

Existe una relacién epidemioldgica directa entre el consumo de alcohol, las cifras de presion vy la
prevalencia de hipertensidon. Dicha relacién no es completamente lineal, de forma que la
incidencia de HTA se incrementa con dosis de etanol a partir de 210 g/semana (30 g/dia) en los
hombres, a partir de 140 g/semana (20 g/dia) en las mujeres o en los sujetos de raza negra.
Ademads el consumo compulsivo se asocia de forma especial con la mortalidad por ictus.

La moderaciéon del consumo de alcohol o su cese reduce las cifras de PA en hipertensos
bebedores. La media de reduccion es de 2-3mmHg, aunque en sujetos con un consumo muy
elevado dicha reduccidn puede ser mucho mas intensa.

Por el contrario, es conocido que el consumo de alcohol en cantidades moderadas reduce el riesgo
de infarto de miocardio y de mortalidad cardiovascular.
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4.1.4 Otras modificaciones dietéticas

La adopcién de un hdbito dietético consistente en un incremento del consumo de frutas y
verduras, asi como de productos lacticos desnatados y la reduccién del consumo de carnes rojas
tiene un efecto antihipertensivo notable en el contexto de la dieta tipica. En cualquier caso, la
dieta DASH tiene bastantes similitudes con la dieta mediterrdnea, fundamentalmente por el
consumo elevado de frutas, verduras y la sustitucién en gran parte de la carne por pescado.
Aungue no estd probado que la dieta mediterranea tenga efecto sobre las cifras de PA, si que se
ha asociado su consumo con una menor incidencia de ECV, por lo que debe aconsejarse su
consumo a toda la poblacién hipertensa.

4.1.5 Aumento de la actividad fisica

La actividad fisica es un predictor independiente de mortalidad cardiovascular. Ejercicio fisico
aerdbico tiene un moderado efecto antihipertensivo (unos 3-4 mmHg), aunque combinado con la
restricciéon caldrica se logran mayores efectos tanto en la reduccién de la PA como en el
mantenimiento de un peso bajo.

Sobre esta base debe recomendarse la practica de ejercicio fisico aerdbico a todos los pacientes
hipertensos. La cantidad y el tipo de ejercicio deben individualizarse para cada paciente, teniendo
en cuenta la edad, el entrenamiento previo y las preferencias de la practica deportiva. Todas las
practicas deportivas aerdbicas son recomendables y en cualquier caso, el minimo exigido se
estima en caminar a paso vivo durante 30-45 minutos, al menos 5 dias a la semana. No es
recomendable el ejercicio fisico isométrico intenso dado su efecto presor y en los pacientes con
HTA grave, antes de recomendar la practica de ejercicio intenso, debe procederse a un descenso
de la presidn con tratamiento antihipertensivo.

4.1.6 Abandono de tabaco

El abandono del tabaco es tal vez la medida aislada mas eficaz en la prevencidon de las
enfermedades tanto cardiovasculares como no cardiovasculares en los pacientes hipertensos.
Aquellos fumadores que abandonan el tabaco antes de los 40-50 afios tienen una expectativa de
vida similar a los no fumadores. Aunque el efecto presor del tabaco es muy pequefio y el
abandono del mismo no reduce la PA, el riesgo cardiovascular total si se ve claramente reducido al
dejar de fumar.

Todos los pacientes hipertensos que fuman deben recibir el consejo apropiado para que dejen de
hacerlo. Este hecho debe suponer un aumento evidente en el periodo de tiempo dedicado a la
primera visita o primer contacto con el paciente y debe reforzarse en cada visita sucesiva hasta
seguir el abandono total. Esta medida es capaz de conseguir el abandono en el 21% de los
pacientes.
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4.2 Tratamiento Farmacoldgico

Los factores que contribuyen al mantenimiento de la presidn normal pueden modificarse
mediante fdrmacos que son usados para tratar la hipertension.El mecanismo de accién del sistema
para reducir la hipertensién es la disminucién del sigho mismo, mientras que los mecanismos de
accion tisulares son la modificacidn del volumen sanguineo, del gasto cardiaco y de la resistencia
vascular periférica.

Las dianas tisulares son:

a) Los nervios simpaticos, que liberan el vasoconstrictor noradrenalina.

b) Elrifidn que regula el volumen de sangre.

c) Elcorazdn (cuyo gasto puede ser alterado).

d) Las arteriolas, que determinan la resistencia vascular periférica.

e) Las células endoteliales, que regulan los niveles circundantes del agente hipertensivo
enddgeno.

f)  El Sistema Nervioso Central (SNC), que determina el punto de ajuste de la presidn sanguinea y
regula algunos sistemas implicados en el control de la presidn sanguinea.

Actualmente, los farmacos de primera eleccién para el tratamiento de la hipertensién son los
antagonistas de los adrenorreceptores B (bloqueadores ) y los diuréticos tiazidicos. Existen varios
grupos de farmacos que por diferentes mecanismos, bajan la presion arterial al reducir el tono
vasoconstrictor y por ende la resistencia periférica (Figura 12). Los mas importantes son los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) que reducen la angiotensina Il
circulante (un vasoconstrictor), los antagonistas de los receptores de angiotensina Il (subtipo AT;)
y los antagonistas del calcio que bloquean el ingreso de calcio en las células del musculo liso
vascular. El meta-analisis de los ensayos clinicos indica que las tiazidas, los bloqueadores B, los
inhibidores de la ECA y los antagonistas del calcio reducen significativamente el riesgo de
accidentes cerebrovasculares, cardiopatia coronaria y muerte de origen cardiovascular. Otros
vasodilatadores han sido en gran medida desplazados por los inhibidores de la ECA y por los
antagonistas del calcio, aunque hay cierto interés por los antagonistas selectivos de los
adrenorreceptores ay, principalmente porque se alega que tienen efectos “favorables” sobre los
lipidos en sangre. Los farmacos de accién central reducen los impulsos simpaticos al estimular los
adrenorreceptores a, centrales, pero en la actualidad no son muy utilizados debido a sus efectos
adversos.
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4.2.1 Diuréticos

Los diuréticos ejercen su efecto antihipertensivo mayoritariamente a través de producir aumento
de la excrecién renal de sodio y agua (Figura 13). Esto se traduce en una disminucién del volumen
plasmatico y de la carga cardiaca. La disminucion de sodio también tiene efectos sobre la mejoria
de la hipertension.

Se utilizan solos en la hipertension leve-moderada y también se usan combinados con otros
farmacos antihipertensivos.

En el tratamiento de la hipertensién los diuréticos mas utilizados son los del grupo de las tiazidas
(Hidroclorotiazida, clortialidona). Estos diuréticos actian en el tubulo distal de la nefrona,
inhibiendo la reabsorcién de sodio y cloro, que se traduce en un aumento de la excrecion de sodio
y agua. Un efecto secundario es la pérdida de potasio, por lo que en estos tratamientos, en
algunas ocasiones, es necesario administrar suplementos de este ién.
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Figural3. Sistemas de transporte tubular y sitios de accion de los diuréticos.
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4.2.2 Derivados Nitrados

3.2.2.1 Nitratos

La nitroglicerina, éxido nitrico (Figura 14), el dinitrato de isosorbida y el 5-mononitrato de
isosorbida actuan como vasodilatadores venosos, estando su accion vasodilatadora mediada por la
activacion de la guanilatociclasa y de la formacién de GMPc. Reducen el volumen y la presién de
llenado ventricular (precarga), la presion de la auricula derecha y la presion capilar pulmonar, pero
apenas modifican el volumen minuto. Por ello son de eleccion en pacientes con signos de
congestidn pulmonar y volumen minuto normal. La reduccion de la precarga y de la tensién de la
pared ventricular disminuye las demandas miocardicas de O,; a su vez, los nitratos producen
vasodilatacidn coronaria, tanto por una accién directa como por reducir la precarga. El resultado
de ambas acciones es una reduccién de la isquemia miocardica que puede mejorar la funcién
ventricular sistélica y diastdlica en pacientes con cardiopatia isquémica. Sin embargo, por su
accion vasodilatadora arterial generalizada, los nitratos producen activacion neurohumoral, lo que
podria explicar por qué no modifican la supervivencia de pacientes con insuficiencia cardiaca e
infarto de miocardio previo.
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Figural4. Mecanismo de accion de los nitratos. ;)
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3.2.2.2 Nitroprusiato

El nitroprusiato sddico es un vasodilatador venoso y arterial que disminuye tanto la post-carga
como la precarga. El mecanismo de accién de este farmaco (Figura 15) es por reaccion con la
cisteina para formar nitrocisteina. Esta ultima activa la guanilatociclasa la cual, a su vez, estimula la
formacidon de GMPc que relaja el musculo liso. Cuando se utiliza este agente, el flujo cerebral
puede disminuir de una forma dosis-dependiente. Es un agente muy potente,el comienzo de
accién de este farmaco es de segundos, con una duracién de accidon de uno a dos minutos y una
vida media en plasma de tres a cuatro minutos.

Figural5. Mecanismo de accion delnitroprusiato en la célula de musculo liso.

4.2.3 Inhibidores de la ECA

La estimulaciéon de los receptores AT, por la angiotensina Il (AT Il) produce una marcada
vasoconstriccion arteriovenosa, aumenta el tono simpatico vasoconstrictor, la liberacién de
vasopresina y produce retencidn renal de Na® por una accién directa tubular e indirecta, mediada
por la liberacién de aldosterona; ademas, aumenta la proliferacién y diferenciacion celular
(acciones proliferativas y mitégenas). Los IECA, al bloquear competitivamente la enzima de
conversioén (Figura 16), reducen los niveles plasmaticos y tisulares de AT Il y aldosterona. Como
consecuencia, producen una accién vasodilatadora arteriovenosa y disminuyen los niveles
plasmaticos de noradrenalina y vasopresina.

Ademads, dado que la enzima de conversién presenta una estructura similar a la cininasa Il que
degrada la bradicinina y los IECA aumentan los niveles de cininas. Las cininas son potentes
vasodilatadoras ademas, liberan NO, prostaglandinas vasodilatadoras (E, y F,) y activador tisular
plasmindgeno (t-PA). Finalmente, la AT Il y el aumento del tono simpatico ejercen potentes

( 1
L % )



acciones mitdgenas que facilitan los procesos de hipertrofia y remodelado de la pared ventricular,
gue también son inhibidos por los IECA.

Los IECA producen una vasodilatacién arteriovenosa que es mas marcada a nivel coronario, renal,
cerebral y muscular esquelético. En pacientes con insuficiencia cardiaca, la vasodilatacién venosa
reduce la presién capilar pulmonar y la telediastdlica ventricular, mientras que la vasodilatacién
arterial disminuye las resistencias vasculares, la presién arterial, aumenta el volumen minuto
cardiaco y la tolerancia al ejercicio. Ademas como inhiben la sintesis de AT Il y de aldosterona,
aumentan el volumen minuto, el flujo sanguineo y la sintesis de prostaglandinas renales, producen
aumento de la diuresis y la natriuresis. A diferencia de otros vasodilatadores, no estimulan, sino
que suprimen, la activacién neurohumoral y no modifican la frecuencia y la contractilidad
cardiacas, por lo que disminuyen las demandas miocardicas de O, y mejoran los signos de
isquemia cardiaca. Todos estos efectos son mds marcados en pacientes hiponatrémicos o con
deplecion de volumen en los que el sistema renina-angiotensina-aldosterona esta activado.

Cininédgenos “ Calcreina H Bradicinina H Cininasa Il H Péptidos inactivos

El inhibidor de la
ECA inhibe

; : . ’
1 ]

1 S
Angiotensindgeno H Renina h Angiotensinal

Angiotensina |l

Angiotensinasas

!

| Péptidos inactivos |

Acumulacion de Secrecion de

bradicinina aldosterona

Eliminacian de

angiotensinall

Potencia la sintesis de pros- Presion sanguinea
taglandinas PGk y PGE;

Figural6. Efectos de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA). 5

Los inhibidores de la ECA reducen las concentraciones de angiotensina Il (vasoconstrictora) y elevan las
concentraciones de bradicinina (vasodilatadora). La acumulacion de bradicina que se muestra en la parte inferior de la
figura es el resultado de la accion de los inhibidores de la ECA sobre la cininasa Il. Obsérvese que cininasa Il y ECA son
realmente la misma enzima (peptidil-dipeptidasa).

4.2.4 Antagonistas de los receptores AT1

Bloquean de forma competitiva las acciones de la angiotensina Il mediadas por la estimulacién de
los receptores AT;. La principal ventaja de estos farmacos es su buena tolerancia clinica,




apareciendo durante el tratamiento vértigo y mareos. Estos farmacos no producen tos, por lo que
constituyen una importante alternativa en pacientes en los que esta reaccion adversa les impide
seguir el tratamiento con un IECA.

4.2.5 Antagonistas de los adrenorreceptores f3

Al principio, los bloqueadores B producen una caida de la presién arterial al disminuir el gasto
cardiaco al bloquear el receptor B, adrenérgico impidiendo la formaciéon de AMPc que da lugar a la
vasodilatacion del musculo liso (Figura 17). Con el tratamiento continuo el gasto cardiaco se
normaliza, pero la presion permanece baja debido a que por un mecanismo desconocido, la
resistencia vascular periférica se “reajusta” a un nivel inferior. Podria estar implicado el bloqueo
de los receptores B1 de las células del aparato yuxtaglomerular renal que secretan renina, pero los
bloqueadores B son igualmente eficaces en pacientes con niveles de renina normales o aun bajos.
Las desventajas del bloqueo B radican en sus habituales efectos adversos, como manos frias y
fatiga, y los menos comunes, pero serios, como la provocaciéon de asma, insuficiencia cardiaca o
bloqueo de la conductancia. Los bloqueadores B también tienden a elevar los niveles séricos de
triglicéridos y a reducir los de colesterol HDL. Todos los bloqueadores B bajan la presion arterial,
pero al menos algunos de sus efectos adversos se pueden atenuar utilizando farmacos hidréfilos
cardioselectivos (es decir, aquellos que no sufren metabolismo hepatico o que no ingresan en el
cerebro) como el atenolol.
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Figural7. A. Mecanismo de contraccion y debido a las catecolaminas y B. Mecanismo de accion de los antagonistas de

los receptores B adrenérgicos.
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4.2.6 Blogueadores de canales de Calcio

Los bloqueadores de canales de calcio son un grupo muy heterogéneo de farmacos que inhiben
selectivamente el flujo de entrada de Ca* a través de los canales dependientes de voltaje tipo L de
las membranas de las células excitables. Segln su estructura quimica, se subdividen en tres
grupos: fenilalquilaminas, dihidropiridinas y benzotiacepinas.

3.2.6.1 Estructura de los canales L

Los canales L son proteinas heterooligoméricasconstituidas por cinco subunidades denominadas
al (190kD), a2 (143kD), B (55kD), & (27kD) y v (33kD).

Las subunidades a;, 6 y y atraviesan la membrana, la a, es extracelular y se une a la membrana
gracias a la subunidad 8, formando un complejo a,/8, y la subunidad B es intracitoplasmatica. La
subunidad a; es la mds importante desde el punto de vista funcional, ya que contiene el poro vy el
sensor del voltaje del canal, asi como los receptores para los antagonistas del calcio. (Figura 18)

Los canales L se activan a niveles de potencial de membrana positivos a -30mV y su alta
conductancia permite afirmar que representa la principal via de entrada de Ca?* durante el
potencial de accion y que participa directamente en el acoplamiento excitacidon-contraccion en las
células musculares cardiacas y lisas vasculares. La densidad de canales tipo L aumenta en
situaciones fisioldgicas (con la edad) y patoldgicas (hipertension arterial, miocardiopatias) o tras la
ingesta de sal.

La subunidad a; presenta cuatro dominios homdlogos (DI-DIV), cada uno de los cuales presenta
seis segmentos que atraviesan la membrana (S1-S6) y cuyos extremos terminales NH, y COOH son
intracelulares.

En cada dominio, el lazo que une S6-S6 se hunde en la membrana y contribuye a formar el poro
del canal, y el segmento S4 presenta cada 3-4 aminoacidos residuos de arginina o lisina cargados
positivamente, que actlan como sensor de voltaje que facilita la apertura del canal en respuesta a
cambios del potencial de membrana.
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Figural8. Representacion esquematica de la subunidad alfa 1 de los canales de ca** tipo L cardiacos. 3y

La subunidad esta formada por cuatro dominios (I-1V), cada uno de los cuales contiene seis segmentos que atraviesan
la membrana (S1-S ). El poro del canal de Ca®* esta formado por el bucle que une los segmentos S5 y S6. El esquema
también muestra los puntos de unién para las dihidropiridinas y el verapamilo, asi como la disposicion de los cuatro
dominios para formar un canal funcional.

3.2.6.2 Mecanismo de accion

Los antagonistas de calcio se unen especificamente a receptores localizados en la subunidad a; del
canal de Ca’". La unidn de los antagonistas del calcio a su receptor estd modulada por el estado
conformacional de éste: reposo, activo, inactivo. Los estados de reposo e inactivo no permiten la
entrada de Ca®*. Sin embargo, un canal que se encuentra en estado de reposo puede activarse si
se aplica un estimulo adecuado, mientras que el canal que se halla en estado inactivo debe volver
al estado de reposo para poder volver a activarse; a este paso del estado inactivo al de reposo se
lo denomina reactivacién del canal. Los antagonistas del calcio presentan una afinidad muy alta
por el estado inactivo, que es el que predomina al despolarizar el potencial de membrana
(bloqueo dependiente de voltaje) o al prolongar la duracidn del potencial de accién.

En concentraciones que no modifican la frecuencia o la contractilidad cardiacas, los antagonistas

del calcio disminuyen el flujo de entrada de Ca®*y la [Ca®']; en la célula muscular lisa vascular,
produciendo una potente vasodilatacion arteriolar que reduce las resistencias vasculares

periféricas y la presidn arterial; sin embargo, apenas modifican el tono venoso.
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3.2.6.3 Efectos directos sobre el corazon

El ciclo cardiaco esta controlado por oscilaciones de la concentracién citosélica del Ca** libre, que
se incrementa durante la sistole y disminuye durante la didstole. El incremento de Ca**citosdlico se
debe a la apertura de un canal de calcio del subtipo L. El Ca®* extracelular, que penetra en el
miocito por este canal, produce la rapida liberacion de mas Ca*, almacenado en el reticulo
sarcopldsmico, generando asi una sefial que pone en marcha la maquinaria contractil. Ademas, el
Ca* que entra por los canales L es fundamental también para la génesis del potencial de accién en
el nodo sinusal y para regular la velocidad de conduccién en el nodo auriculo-ventricular. Como en
los vasos, todos los antagonistas del calcio reconocen los canales L del corazén y en consecuencia
los bloquean pero no todos lo hacen con la misma afinidad y de la misma manera, existiendo
notables diferencias entre ellos.
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5. Desarrollo de medicamentoszs)(2q)

En nuestro pais, los farmacos disponibles para la terapéutica, se encontraban en preparaciones
crudas de plantas, animales o minerales. Posteriormente, debido al desarrollo de Ia
experimentacion fisioldgica, y de la quimica medicinal en paises Europeos, el aislamiento,
purificacién e identificacion de componentes activos de viejas preparaciones, asi como la sintesis
de nuevos farmacos, se hizo posible. El avance de la farmacologia, favorecido por el desarrollo de
métodos de experimentacion, no sélo permitié distinguir los principios activos de preparaciones
gue contenian mezclas complejas de sustancias, sino también permitié determinar cémo éstos
producen sus efectos en los organismos vivos. Paralelamente, la intensa investigacion desarrollada
dentro de la industria farmacéutica, origind la proliferacion de medicamentos nuevos.

El desarrollo de nuevos medicamentos involucra diferentes fases (Figura 19), dentro de las que se

comprenden:
Descubrimiento Desarrollo Desarrollo clinico Aprobacion
farmacos Preclinico Regulatoria
= : S Fase | Fase Il Fase IlI
Seleccion de diana Farmacocinética Fase IV
Blsqueda molécula Toxicologia a Tolerandn =
Sael Ensayos pequenos Entrega de
el S farmacocinética en pacientes para Srrmasr::/z: todos los datos \F/éiT::é,ia
Optimizacion Formulacion Efectos ndversds p:ra d}eﬁm; e clinicos y revision de las g
molécula SHEECR YICONS controlados a agencias
) en voluntarios reguladoras
Sintesis a escala A gran escala g
: ¢ sanos Estudios a largo
Perfil farmacolagico mayor plazo de
toxicologia
je——2~5 aiflos ——» «——1.5 afios—+ 5-7 afios +«—1-2 afios —+
~100 pmyectos}—-’{ 20 compuestos n
Candidato a Desarrollo Propuesta Farmaco aprobado
Farmaco compuesto regulatoria para comercializacion

Figura 19. Fases del desarrollo de nuevos medicamentos.

% Investigaciones exploratorias. Primero se identifica el objetivo terapéutico y luego se realiza
una seleccién de diversas sustancias, tratando de seleccionar nuevas moléculas para este uso
especifico. Una vez identificada la molécula, a través de algun proceso, se pasa a la siguiente
etapa de desarrollo que se conoce como los estudios pre-clinicos.

# Estudios Pre-clinicos. Los estudios pre-clinicos se realizan en animales y modelos fisiolégicos
en el laboratorio, analizando las propiedades fisico-quimicas y el comportamiento del
compuesto in vivo e in vitro. El propdsito primario sigue siendo la evaluacién de la actividad
biolégica. En esta etapa, las moléculas se ensayan en dos o mas especies de animales, debido
a que un farmaco puede afectarlas en forma diferente. Estos estudios pre-clinicos evalian un
gran rango de parametros de la molécula, e incluyen estabilidad, niveles plasmaticos, tisulares
y propiedades farmacocinéticas. Se realizan estudios de toxicidad aguda y crénica y sobre el
efecto en la reproduccién y su progenia. Basado en los resultados de esta etapa, se evalua el
desarrollo de formulaciones para estudios clinicos y se proponen evaluaciones farmacolégicas
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mas extensas. Estos estudios duran un promedio de 3,5 afios para un compuesto que avanza a
la siguiente etapa, que comprende a los estudios clinicos en seres humanos. Si estos
complejos estudios preliminares son prometedores, normalmente el propietario solicita la
patente del compuesto. En este momento se decide si se solicita un permiso al FDA (en EEUU)
o EMEA (Europa) para desarrollar la droga y comenzar con los estudios en seres humanos,
solicitando el correspondiente IND.

Estudios Clinicos. Estos estudios tienen que ser realizados de acuerdo con las Ilamadas Buenas
Practicas Clinicas (GoodClinicalPractice o GCP en inglés). En general, los estudios clinicos son
randomizados (pacientes asignados en forma aleatoria al grupo de tratamiento o al de
control), eliminando la posibilidad de error. El disefio doble ciego (donde ni el investigador ni
el paciente saben en que grupo estan) permite obviar la subjetividad en la evaluacién de la
respuesta. Frecuentemente existe el andlisis interino y periddico de datos, que permite decidir
anticipadamente si hay reales beneficios o, mas importante, efectos mortales del farmaco en
estudio.

Estudios clinicos fase I. Corresponde a la primera administracion del farmaco en el ser
humano. Las pruebas son realizadas en voluntarios sanos, a través de estudios controlados de
farmacocinética y farmacodinamia que utilizan dosis Unicas progresivas o dosis multiples, en
un corto plazo. El nimero de voluntarios en esta etapa varia de 20 a 100 y depende de la
droga en estudio. El objetivo es determinar el perfil de seguridad, toxicidad y rango de dosis
potencialmente eficaz. Duracidn de 1-2 afios.

Estudios clinicos fase Il. Estos son los primeros estudios que se llevan a cabo en poblaciones
homogéneas y restringidas de pacientes que padecen la enfermedad y requieren entre 100 a
500 personas. Los pacientes son monitorizados, a través de varios parametros de seguridad. El
objetivo de esta etapa es establecer |a eficacia, a través de la relacién dosis-respuesta, definir
la dosis minima efectiva y la dosis mdxima tolerada y determinar los efectos adversos. Esta
fase transcurre en 2 a 5 afios.

Estudios clinicos fase Ill. Los estudios clinicos en esta fase son de acceso expandido,
multicéntricos y emplean investigadores menos especializados una poblacién mds general y
son de mas larga duracion. Basicamente la efectividad del fdrmaco ha sido establecida en los
estudios anteriores y los de ahora estan disefiados para recolectar evidencia adicional sobre
efectividad en indicaciones especificas y con una definicibn mas precisa de los efectos
adversos relacionados con el farmaco. Se hacen estudios comparativos con un medicamento
estandar establecido para el tratamiento de la enfermedad (placebo cuando no hay) e
implican la medicidn de multiples variables y resultados. Estos estudios emplean entre 1.000 a
5.000 pacientes de eleccion mds heterogénea, para tratar de semejar la poblacién real que
utilizard el farmaco y duran 2 a 4 afios.

Estudios clinicos fase IV. Los estudios fase IV (o investigacidn pos mercadeo) son ensayos con
farmacos aprobados que incluyen estudios de calidad de vida y farmacoeconomia que
verifiquen una relacién costo-beneficio adecuada. Esta etapa, en que el medicamento esta en
uso generalizado en varios paises permite que realmente se puedan apreciar las reacciones
adversas.

Solicitud de medicamento nuevo (NDA). Luego de reunir y analizar todos los datos de las
fases | a lll, el patrocinador podrd determinar si solicita el NDA.
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6. Compuestos LQM

En el Laboratorio de Quimica Medicinal a cargo del Dr. Enrique Angeles Anguiano, ubicado en la
Unidad de Posgrado de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitldn Campo 1, se estudian
productos de origen natural con el propdsito de identificar sustancias que produzcan efectos
terapéuticos contra diferentes enfermedades. Dentro de estas podemos mencionar a la
Changrolina, sustancia proveniente de una planta de origen Chinoque es empleada en la
elaboracion de medicamentosya que presenta propiedades contra enfermedades
cardiovasculares.

Esta sustancia fue tomada como referencia para elaborar compuestos quimicos semejantes
denominados compuestos LQM300’s, que fueron sintetizados a partir de una reaccidén quimica
entre un fenol sustituido, formaldehido y una molécula de morfolina, tiomorfolina y piperidina,
obteniendo asi una serie de compuestos Morfolinicos, Tiomorfolinicos y Piperidicos con actividad
vasodilatadora. Los estudios de actividad biolégica se llevaron a cabo en el Laboratorio de
Farmacologia del Miocardio de la Unidad de Posgrado dentro de la misma Institucién a cargo de la
Dra. Luisa Martinez Aguilar. Los compuestos evaluados durante este trabajo se muestran a
continuacién en la tabla 5.

Tabla 5. Nombres IUPAC y estructuras de los compuestos LQM300's.

e 2 Clave del . o
Clasificacion Nombre Quimico Estructura Quimica
Compuesto

SR
Morfolinico LQM304 4-tert-k.>u'£l|--2—(morfo||n-4- OQ |
ilmetil)fenol

4-(4-hidroxi-3,5-
bis(morfolin-4-ilmetilfenil)-
2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-
dietiléster del acido
dicarboxilico

LQM301

Dimorfolinico

4-(2-(4-hidroxi-3-(morfolin-
LQM302 4-ilmetil)fenil)propan-2-il)-2-

(morfolin-4-ilmetil)fenol ﬁ
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4-cloro-2,6-bis(morfolin-4-

OH

Yy B
Lam307 ilmetil)fenol OQ bo
Cl
LQM309 2,6-.b|s(rr'lorfolm-4- N )
ilmetil)fenol Q b
0. (o]
OH
m C oA N N
LQM312 2,6 bls(mo.rfolln 4-ilmetil)-4 h ﬁ
nitrofenol 0 0
NO,
OH
_ .- _ . . _A- N N
LQM313 4 metox'l 2,6 ‘bls(morfolm 4 (\ /ﬁ
ilmetil)fenol o 0
SN
OH
" P _— N N
LaM314 4 th!I’OXI ?,5 bls(mF)rfolln 4 (\ /ﬁ
ilmetil)benzonitrilo 0 0
CN
OH
4-tert-butil-2-(tiomorfolin-4- hN
LQM318 iimetil)fenol s
OH
4-nitro-2-(tiomorfolin-4- hN
Tiomorfolinico LQmM324 ilmetil)fenol SQ
NO,
4-metoxi-2-(tiomorfolin-4- hN
LQM328 ilmetil)fenol Q
/O
OH
b4-;cert-butfi|-|2,6£-1 (\N 7 | Nﬁ
. . is(tiomorfolin-4- Q b
Ditiomorfolinico LaM319 iimetil)fenol s N s
( ]
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2,6-bis(tiomorfolin-4-

2-hidroxi-3-metoxi-5-
Piperidinico LQM336 (piperidin-1-
ilmetil)benzaldehido

OH
LQM343 ilmetil)-4-nitrofenol Sy bs
NO,
OH (|3
O
- \(?/‘\H
)

OH
2,5-bis(piperidin-1-ilmetil)-4- N
LQM335 hidroxi-fenol N
OH

Dipiperidinico

OH
4-nitro-2,6-bis(piperidin-1- " "
LQM345 ilmetil)-fenol
NO,

6.1 Sintesis General de los compuestos LQM300’s

La sintesis de los compuestos morfolinicos, dimorfolinicos, tiomorfolinicos, ditiomorfolinicos,
piperidinicos y dipiperidinicos, se fundamenta en la reaccién quimica entre un fenol sustituido,
formaldehido mas una molécula de morfina, tiomorfina o piperidina, con lo cual se obtiene una
serie de compuestos denominados LQM300’s.

OH OH

H
O N
Y+ HJ\H + [j — [ N
// A // K/A
R R
A= C-Piperidina

Fenol

. Formaldehido A= O- Morfolina
sustituido

A= S- Tiomorfolina
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7. Objetivo General

Evaluar la actividad vasodilatadora de los compuestos LQM301, LQM302, LQM304,LQM307,
LQM309, LQM312, LOM313, LQM314, LQM318, LQM319, LQM324, LQM328, LQM335, LQM336,
LQM343 y LQM345 por medio del estudio de una preparacién in vitro de aorta de rata hipertensa
espontanea (SHR) utilizando como agente vasoconstrictor Cloruro de Calcio para determinar si los
compuestos son bloqueadores de los canales de calcio del musculo liso.

7.1 Objetivos Particulares

* Aprender el uso del equipo de obtencion de datos fisioldgicos utilizando el software ACQ
381 KNOWLEDGE disecando una porcion de aorta de rata SHR para realizar
experimentalmente las Curvas Concentracion-Repuesta a Calcio en ausencia y presencia
de los compuestos LQM300s.

# Realizar las curvas Concentracién-Respuesta a soluciones de Cloruro de Calcio en ausencia
y presencia de los compuestos LQM301, LQM302, LQM304, LQM307, LQM309, LQM312,
LOQM313, LOM314, LQM318, LOM319, LOM324, LQM328, LQM335, LQM336, LOM343 y
LQM345 en porciones de aorta toracica y abdominal de rata SHR.

# Demostrar la validez de los resultados obtenidos por medio de la prueba estadistica
ANOVA para todas las curvas Concentracidon-Respuesta a calcio.

8. Hipotesis

Si los compuestos LQM301, LQM302, LOM304, LQM307, LQM309, LQM312, LQM313, LQM314,
LQmM318, LQM319, LQM324, LaM328, LQM335, LQM336, LQM343 y LQM345 ejercen su efecto
relajante bloqueando canales de calcio, entonces al adicionar Cloruro de calcio como agente
vasoconstrictor en la preparacion de aorta de rata SHR disminuira la contraccion muscular.
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9. Desarrollo Experimental

9.1 Material y métodos

Cristaleria y otros

Matraz aforado de 2L

Vasos de precipitados de 250mL
Piseta

Caja petri

Viales ambar

Micropipetas 100 y 1000puL

Hilo seda 4/0

Estuche de diseccidn

Reactivos

= Solucién Krebs:

NaCl —J.T. Baker

Dextrosa - TECSIQUIM
NaHCO; - Meyer

KCl - Meyer

MgS0O,. 7H,0 - TECSIQUIM
KH,PO, - TECSIQUIM
Ca-Na-EDTA - TECSIQUIM

Jeringas de insulina de 1 mL s Carbdgeno (95% 02y 5% CO2) -
PRAXAIR

kR R R R

Canastilla para animales

s Pentobarbital sédico (0.063 g/mL)
Equipo s Acido Clorhidrico (0.1N)
= Balanza analitica i Agua destilada
uil= Balanza granataria para animales
s Termdmetro Bioldgico
= Bafo o= 30 ratas Hipertensas Espontaneas
s Computadora con Software (SHR)

ACQKNOWLEDGE 381

Compuestos
i  Morfolinicos s Tiomorfolinicos
LQM301 LQM318
LQM302 LQM319
LQM304 LQM324
LQM307 LQM328
LQM309 LQM343
LQM312 = Piperidinicos
LQM313 LQM335
LQM314 LQM336
LQM345

9.1.1 Preparacién de la solucién Krebs.

Para el desarrollo del proyecto in vitro se requiere la preparacion de una soluciéon que simula las
condiciones normales del organismo, dicha solucion recibe el nombre de solucidon Krebs que esta
conformada por una serie de sales, las cuales permiten que esta sea una solucion de perfusion que
se utiliza en el estudio de érganos o tejidos in vitro en el llamado bano de érganos. En la tabla 6 se
muestran las cantidades necesarias de cada una de las sales para la preparacién de 2 litros de la
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solucion de Krebs que se disolvieron en agua destilada antes de ser mezcladas y llevadas al
volumen de aforo total.

Tabla 6. Componentes de la solucién Krebs y cantidad necesaria para preparar uno o dos litros respectivamente.

Cantidad necesaria

Reactivo
para preparar 2 L

NacCl 13.8¢
Dextrosa 42¢g
NaHCO; 42¢g
KCl 0.7g
MgS0,. 7H,0 0.58¢g
KH,PO, 032¢g
Ca-Na-EDTA 0.02g

9.1.2 Obtencién y montaje de la aorta toracica y abdominal de rata SHR

Para la extraccidén de la arteria aorta se utilizaron ratas SHR las cuales fueron anestesiadas con
Pentobarbital sédico [63 mg/mL] en una dosis de 45 mg/Kgpor via intraperitoneal en un volumen
total de 0.5 mL. En el momento de alcanzar el estado de anestesia se llevd a cabo la extraccion de
la arteria con ayuda del material de diseccidn.

Una vezobtenido el tejido de estudio se colocé inmediatamente en solucidn Krebs a una
temperatura de 37°C,se apartd la porcidn toracica de la abdominal, se retiré6 de ambas porciones
el exceso de grasa y tejido conjuntivo que la recubren, por ultimo se dividid la arteria en anillos de
3mm de didmetro aproximadamente. Desde el momento de la extraccidn hasta el montaje en las
camaras de tejido aislado se debe tener un suministro constante de gas carbégeno para mantener
oxigenado el tejido.

Previo al montaje del tejido se enciende el equipo que comprende: el bafio (encargado de
mantener la temperatura 37°C), computadora y software ACQ 381 Knowledge. Se aplican lavados
a las cdmaras de tejido aislado con agua destilada y solucidn Krebs dejando las camaras llenas con
esta ultima durante el estudio asi como un suministro constante de gas carbdgeno. Ya mantenida
la temperatura a 37°C se procedid a colocar los anillos de aorta (ambas porciones) en las camaras
con ayuda de anillos metalicos, suspendidos con hilo seda. Se ajustaron los tensores a 3g de
tensidn y dejaron incubar los anillos de aorta durante una hora.

9.1.3 Curvas dosis-respuesta gradual de CaCl,

La realizacién de la curva Concentracién-Respuesta al CaCl, en ausencia de los compuestos de la
serie LQM300’s se llevd a cabo preparando soluciones de CaCl, con las siguientes concentraciones:
3x10°, 1x10°, 3x10™, 3x1073, 3x10'2y 2x10°M, adicionando a cada cdmara 0.1 mL de la solucidn
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mas diluida a la mas concentrada esperando entre cada adicidn el tiempo necesario para que se
alcance el efecto maximo de contraccién.

Al término de la primera Curva Concentracidon-Respuesta al CaCl, se efectuaron tres lavados cada
quince minutos a cada una de las cdmaras de tejido aislado con el fin de eliminar el CaCl, presente
en los tejidos reajustando la tension a 3g al transcurrir 30min.

Una vez finalizados los lavados se procedid a la realizacidon de las Curvas Concentracidon-Respuesta
al CaCl, en presencia de los compuestos de la serie LQM300’s preparando soluciones cuya
concentracion fuese igual a 1x10°M (partiendo del peso molecular de cada uno de los compuestos
evaluados), se adiciond 0.1mL del compuesto a evaluar y se incubé durante 30 minutos sin realizar
lavados.

Posteriormente se adicionaron a cada camara 0.1 mL de la solucion mas diluida a la mas
concentrada de CaCl, esperando entre cada adicion el tiempo necesario para que se alcance el
efecto maximo de contraccion.

Cada curva concentracion-respuesta a calcio correspondiente a cada compuesto de la serie
LQM300’s fue probado por quintuplicado.

9.1.4 Andlisis de datos

Obtenidas las lecturas de la tensidén (en gramos) registrada durante ambas curvas se construyeron
graficas de concentracidén-respuesta a calcio en presencia y ausencia de los compuestos
LQM300’sdonde se hizo la comparacién de las mismas para las dos porciones de aorta.

Para dar validez a los resultados se aplico la prueba estadistica ANOVA en la que se obtiene la
significancia de la diferencia entre las dos curvas de CaCl, (en ausencia y presencia de los
compuestos LQM300’s) y se determina el error estandar que posee cada una de ellas.
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10. Resultados

A continuacidn se muestran las graficas obtenidas a partir de las curvas concentracién-respuesta a
calcio en presencia y ausencia de los compuestos LQM300’s para ambas porciones de aorta. Cada
una de estas graficas se compone de puntos obtenidos del promedio de un grupo de datos
asociados a un error estandar.
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Grafica 1. Curva concentracion-respuesta del compuesto LQM301 dimorfolinicoen aorta
Abdominal. Concentracion (M) contra Contraccion (g).

Los datos representados por la linea de color azul corresponden a la curvaconcentracién-respuesta
a CaCl, en ausencia del compuesto LQM301 dimorfolinico, la linea de color rojo corresponde a la
curva concentracién-respuesta a CaCl, en presencia del mismo compuesto. Se observa que en
presencia del compuesto LQM301 no hay una disminucién en la tensién provocada por el CaCl,.
Aplicando el analisis de ANOVA con una P< 0.5 se tiene que no existe diferencia significativa entre
grupos de datos (Tabla 41).
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Grafica 2. Curva concentracion respuesta del compuesto LQM301 dimorfolinicoen aorta
Toracica. Concentraciéon (M) contra Contraccion (g)

Los datos representados por la linea de color azul corresponden a la curvaconcentracién-respuesta
a CaCl, en ausencia del compuesto LQM301 dimorfolinico, la linea de color rojo corresponde a la
curva concentracién-respuesta a CaCl, en presencia del mismo compuesto. Se observa que en
presencia del compuesto LQM301 hay una disminucién en la tensién provocada por el CaCl,
obteniendo un efecto vasodilatador. Aplicando el analisis de ANOVA con una P< 0.5 se tiene una
diferencia significativa entre grupos de datos (Tabla 43).
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Grafica 3. Curva concentracidon respuesta del compuesto LQM302 dimorfolinicoen aorta
Abdominal. Concentracién (M) contra Contraccion (g)

Los datos representados por la linea de color azul corresponden a la curvaconcentracién-respuesta
a CaCl, en ausencia del compuesto LQM302dimorfolinico, la linea de color rojo corresponde a la
curva concentracidon-respuesta a CaCl, en presencia del mismo compuesto. Se observa que en
presencia del compuesto LQM302 no hay una disminucidn en la tension provocada por el CaCl,.
Aplicando el andlisis de ANOVA con una P< 0.5 se tiene que no existe diferencia significativa entre
grupos de datos (Tabla 45).

06 -
e CEHC 2 -
=== LOM 302 = Call2
0.5 1
E 04
=
-]
g 0.3
o
-
=
8 g2 -
01 -
o T T T T T
1.00E-07 1.00E-065 1.00E-05 1.00E-04 1.00E-03
Concentracién (M)

Grafica 4. Curva concentracion respuesta del compuesto LQM302 dimorfolinicoen aorta
Toracica. Concentracién (M) contraContraccidn (g).

Los datos representados por la linea de color azul corresponden a la curvaconcentracién-respuesta
a CaCl, en ausencia del compuesto LQM302dimorfolinico, la linea de color rojo corresponde a la
curva concentracidn-respuesta a CaCl, en presencia del mismo compuesto. Se observa que en
presencia del compuesto LQM302 no hay una disminucién en la tension provocada por el CaCl,.
Aplicando el andlisis de ANOVA con una P< 0.5 se tiene que no existe diferencia significativa entre
grupos de datos (Tabla 47).
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Grafica 5. Curva concentracidn respuesta del compuesto LQM304 morfolinicoen aorta
Abdominal. Concentracién (M) contra Contraccion (g)

Los datos representados por la linea de color azul corresponden a la curvaconcentracién-respuesta
a CaCl, en ausencia del compuesto LQM304 morfolinico, la linea de color rojo corresponde a la
curva concentracién-respuesta a CaCl, en presencia del mismo compuesto.Se observa que en
presencia del compuesto LQM304 no hay una disminucidn en la tension provocada por el CaCl,.
Aplicando el andlisis de ANOVA con una P< 0.5 se tiene que no existe diferencia significativa entre
grupos de datos (Tabla 49).
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Grafica 6. Curva concentracion respuesta del compuesto LQM304 dimorfolinicoen aorta
Toracica. Concentraciéon (M) contra Contraccion (g)

Los datos representados por la linea de color azul corresponden a la curvaconcentracién-respuesta
a CaCl, en ausencia del compuesto LQM304dimorfolinico, la linea de color rojo corresponde a la
curva concentracién-respuesta a CaCl, en presencia del mismo compuesto. Se observa que en
presencia del compuesto LQM304 hay unaumento en la tensiéon provocada por el CaCl,
obteniendo un efecto vasoconstrictor. Aplicando el analisis de ANOVA con una P< 0.5 se tiene una
diferencia significativa entre grupos de datos (Tabla 51).
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Grafica 7. Curva concentracidon respuesta del compuesto LQM307 dimorfolinicoen aorta
Abdominal. Concentracién (M) contra Contraccidn (g).

Los datos representados por la linea de color azul corresponden a la curvaconcentracién-respuesta
a CaCl, en ausencia del compuesto LQM307dimorfolinico, la linea de color rojo corresponde a la
curva concentracién-respuesta a CaCl, en presencia del mismo compuesto. Se observa que en
presencia del compuesto LQM307 no hay una disminucién en la tension provocada por el CaCl,.
Aplicando el andlisis de ANOVA con una P< 0.5 se tiene que no existe diferencia significativa entre
grupos de datos (Tabla 53).

1 7 —— a2
09 4
0.8
0.7

il LOM30T7 + Cal2

0.6
0.5
0.4
0.3

0.2
0.1 I

Contraccion (g)

T
1.00E-07 1.00E-06 1.00E-05 1.00E-04 1.00E-03

Concetracion (M)

Grafica 8. Curva concentracidon respuesta del compuesto LQM307 dimorfolinicoen aorta
Toracica. Concentracidon (M) contra Contraccion (g)

Los datos representados por la linea de color azul corresponden a la curvaconcentracién-respuesta
a CaCl, en ausencia del compuesto LQM307dimorfolinico, la linea de color rojo corresponde a la
curva concentracién-respuesta a CaCl, en presencia del mismo compuesto. Se observa que en
presencia del compuesto LQM307 hay un aumento en la tensidon provocada por el CaCl,
obteniendo un efecto vasoconstrictor. Aplicando el analisis de ANOVA con una P< 0.5 se tiene una
diferencia significativa entre grupos de datos (Tabla 55).
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Grafica 9. Curva concentracion respuesta del compuesto LQM309 dimorfolinicoen aorta
Abdominal.Concentracién (M) contra Contraccion (g).

Los datos representados por la linea de color azul corresponden a la curvaconcentracién-respuesta
a CaCl,en ausencia del compuesto LQM309dimorfolinico, la linea de color rojo corresponde a la
curva concentracidon-respuesta a CaCl, en presencia del mismo compuesto. Se observa que en
presencia del compuesto LQM309 no hay una disminucidn en la tension provocada por el CaCl,.
Aplicando el andlisis de ANOVA con una P< 0.5 se tiene que no existe diferencia significativa entre
grupos de datos (Tabla 57).
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Grafica 10. Curva concentraciéon respuesta del compuesto LQM309 dimorfolinicoen aorta
Toracica. Concentracidon (M) contra Contraccion (g)

Los datos representados por la linea de color azul corresponden a la curvaconcentracién-respuesta
a CaCl, en ausencia del compuesto LQM309dimorfolinico, la linea de color rojo corresponde a la
curva concentracién-respuesta a CaCl, en presencia del mismo compuesto. Se observa que en
presencia del compuesto LQM309 hay unaumento en la tensiéon provocada por el CaCl,
obteniendo un efecto vasoconstrictor. Aplicando el analisis de ANOVA con una P< 0.5 se tiene una
diferencia significativa entre grupos de datos (Tabla 59).
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Grafica 11. Curva concentracidon respuesta del compuesto LQM312 dimorfolinicoen aorta
Abdominal. Concentracion (M) contraContraccion (g).

Los datos representados por la linea de color azul corresponden a la curvaconcentracién-respuesta
a CaCl,en ausencia del compuesto LQM312dimorfolinico, la linea de color rojo corresponde a la
curva concentracién-respuesta a CaCl, en presencia del mismo compuesto. Se observa que en
presencia del compuesto LQM312 no hay una disminucién en la tension provocada por el CaCl,.
Aplicando el andlisis de ANOVA con una P< 0.5 se tiene que no existe diferencia significativa entre
grupos de datos (Tabla 61).
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Grafica 12. Curva concentracidon respuesta del compuesto LQM312 dimorfolinicoen aorta
Toracica. Concentracién (M) contra Contraccion (g).

Los datos representados por la linea de color azul corresponden a la curva concentracién-
respuesta a CaCl, en ausencia del compuesto LQM312 dimorfolinico, la linea de color rojo
corresponde a la curva concentracidon-respuesta a CaCl, en presencia del mismo compuesto. Se
observa que en presencia del compuesto LQM312 no hay una disminucién en la tensién provocada
por el CaCl,. Aplicando el analisis de ANOVA con una P< 0.5 se tiene una diferencia significativa
entre grupos de datos (Tabla 63).
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Grafica 13. Curva concentracidn respuesta del compuesto LQM313dimorfolinico en aorta
Abdominal. Concentraciéon (M) contraContraccion (g).

Los datos representados por la linea de color azul corresponden a la curvaconcentracién-respuesta
a CaCl, en ausencia del compuesto LQM313dimorfolinico, la linea de color rojo corresponde a la
curva concentracidon-respuesta a CaCl, en presencia del mismo compuesto. Se observa que en
presencia del compuesto LQM313 hay una disminucidon en la tensiéon provocada por el CaCl,
obteniendo un efecto vasodilatador. Aplicando el andlisis de ANOVA con una P< 0.5 se tiene una
diferencia significativa entre grupos de datos (Tabla 65).
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Grafica 14. Curva concentracidon respuesta del compuesto LQM313 dimorfolinicoen aorta
Toracica. Concentracion (M) contra Contraccion (g)

Los datos representados por la linea de color azul corresponden a la curvaconcentracién-respuesta
a CaCl, en ausencia del compuesto LQM313dimorfolinico, la linea de color rojo corresponde a la
curva concentracién-respuesta a CaCl, en presencia del mismo compuesto. Se observa que en
presencia del compuesto LQM313 no hay una disminucién en la tension provocada por el CaCl,.
Aplicando el andlisis de ANOVA con una P< 0.5 se tiene que no existe diferencia significativa entre
grupos de datos (Tabla 67).
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Grafica 15. Curva concentracidon respuesta del compuesto LQM314dimorfolinico en aorta
Abdominal. Concentracion (M) contraContraccion (g).

Los datos representados por la linea de color azul corresponden a la curvaconcentracién-respuesta
a CaCl, en ausencia del compuesto LQM314dimorfolinico, la linea de color rojo corresponde a la
curva concentracidon-respuesta a CaCl, en presencia del mismo compuesto. Se observa que en
presencia del compuesto LQM314 hay una disminucidn en la tensiéon provocada por el CaCl,
obteniendo un efecto vasodilatador. Aplicando el andlisis de ANOVA con una P< 0.5 se tiene una
diferencia significativa entre grupos de datos (Tabla 69).
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Grafica 16. Curva concentracidon respuesta del compuesto LQM314 dimorfolinicoen aorta
Toracica. Concentracidn (M) contra Contraccion (g).

Los datos representados por la linea de color azul corresponden a la curvaconcentracién-respuesta
a CaCl, en ausencia del compuesto LQM314dimorfolinico, la linea de color rojo corresponde a la
curva concentracién-respuesta a CaCl, en presencia del mismo compuesto. Se observa que en
presencia del compuesto LQM314 hay una disminucién en la tensién provocada por el CaCl,
obteniendo un efecto vasodilatador. Aplicando el andlisis de ANOVA con una P< 0.5 se tiene una
diferencia significativa entre grupos de datos (Tabla 71).
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Grafica 17. Curva concentracion respuesta del compuesto LQM318 tiomorfolinicoen aorta
Abdominal. Concentraciéon (M) contraContraccion (g).

Os datos representados por la linea de color azul corresponden a la curvaconcentracidn-respuesta
a CaCl, en ausencia del compuesto LQM318 tiomorfolinico, la linea de color rojo corresponde a la
curva concentracidon-respuesta a CaCl, en presencia del mismo compuesto. Se observa que en
presencia del compuesto LQM318 no hay una disminucidn en la tension provocada por el CaCl,.
Aplicando el andlisis de ANOVA con una P< 0.5 se tiene que no existe diferencia significativa entre
grupos de datos (Tabla 73).
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Grafica 18. Curva concentracidon respuesta del compuesto LQM318tiomorfolinicoen aorta
Toracica. Concentracién (M) contra Contraccion (g).

Los datos representados por la linea de color azul corresponden a la curvaconcentracién-respuesta
a CaCl, en ausencia del compuesto LQM318 tiomorfolinico, la linea de color rojo corresponde a la
curva concentracién-respuesta a CaCl, en presencia del mismo compuesto. Se observa que en
presencia del compuesto LQM318 hay una disminucién en la tensiéon provocada por el CaCl,
obteniendo un efecto vasodilatador. Aplicando el andlisis de ANOVA con una P< 0.5 se tiene una
diferencia significativa entre grupos de datos (Tabla 75).
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Grafica 19. Curva concentracion respuesta del compuesto LQM319 ditiomorfolinicoen aorta
Abdominal. Concentracion (M) contra Contraccion (g).

Los datos representados por la linea de color azul corresponden a la curvaconcentracién-respuesta
a CaCl, en ausencia del compuesto LQM319 ditiomorfolinico, la linea de color rojo corresponde a
la curva concentracién-respuesta a CaCl, en presencia del mismo compuesto. Se observa que en
presencia del compuesto LQM319 hay una disminucién en la tensiéon provocada por el CaCl,
obteniendo un efecto vasodilatador. Aplicando el andlisis de ANOVA con una P< 0.5 se tiene una
diferencia significativa entre grupos de datos (Tabla 77).
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Grafica 20. Curva concentracion respuesta del compuesto LQM319 ditiomorfolinicoen aorta
Toracica. Concentracién (M) contra Contraccion (g).

Los datos representados por la linea de color azul corresponden a la curvaconcentracién-respuesta
a CaCl;, en ausencia del compuesto LQM319ditiomorfolinico, la linea de color rojo corresponde a la
curva concentracidon-respuesta a CaCl, en presencia del mismo compuesto. Se observa que en
presencia del compuesto LQM319 hay un aumento en la tensidén provocada por el CaCl,
obteniendo un efecto vasoconstrictor. Aplicando el analisis de ANOVA con una P< 0.5 se tiene una
diferencia significativa entre grupos de datos (Tabla 79).
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Grafica 21. Curva concentracion respuesta del compuesto LQM324 tiomorfolinicoen aorta
Abdominal. Concentracién (M) contra Contraccion (g).

Los datos representados por la linea de color azul corresponden a la curvaconcentracién-respuesta
a CaCl, en ausencia del compuesto LQM324 tiomorfolinico, la linea de color rojo corresponde a la
curva concentracidn-respuesta a CaCl, en presencia del mismo compuesto. Se observa que en
presencia del compuesto LQM324 hay una disminucidon en la tensién provocada por el CaCl,
obteniendo un efecto vasodilatador. Aplicando el andlisis de ANOVA con una P< 0.5 se tiene una
diferencia significativa entre grupos de datos (Tabla 81).
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Grafica 22. Curva concentracion respuesta del compuesto LQM324 tiomorfolinicoen aorta
Toracica. Concentracién (M) contra Contraccion (g)

Los datos representados por la linea de color azul corresponden a la curvaconcentracién-respuesta
a CaCl, en ausencia del compuesto LQM324 tiomorfolinico, la linea de color rojo corresponde a la
curva concentracidon-respuesta a CaCl, en presencia del mismo compuesto. Se observa que en
presencia del compuesto LQM324 no hay una disminucién en la tension provocada por el CaCl,.
Aplicando el andlisis de ANOVA con una P< 0.5 se tiene que no existe diferencia significativa entre
grupos de datos (Tabla 83).
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Grafica 23. Curva concentracion respuesta del compuesto LQM328tiomorfolinico en aorta
Abdominal. Concentracién (M) contraContraccion (g).

Los datos representados por la linea de color azul corresponden a la curvaconcentracién-respuesta
a CaCl, en ausencia del compuesto LQM328 tiomorfolinico, la linea de color rojo corresponde a la
curva concentracién-respuesta a CaCl, en presencia del mismo compuesto. Se observa que en
presencia del compuesto LQM328 no hay una disminucién en la tensién provocada por el CaCl,.
Aplicando el andlisis de ANOVA con una P< 0.5 se tiene que no existe diferencia significativa entre
grupos de datos (Tabla 85).
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Grafica 24. Curva concentracion respuesta del compuesto LQM328tiomorfolinico en aorta
Toracica. Concentracién (M) contra Contraccion (g)

Los datos representados por la linea de color azul corresponden a la curvaconcentracién-respuesta
a CaCl, en ausencia del compuesto LQM328 tiomorfolinico, la linea de color rojo corresponde a la
curva concentracidon-respuesta a CaCl, en presencia del mismo compuesto. Se observa que en
presencia del compuesto LQM328 no hay una disminucién en la tensién provocada por el CaCl,.
Aplicando el andlisis de ANOVA con una P< 0.5 se tiene que no existe diferencia significativa entre
grupos de datos (Tabla 87).
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Grafica 25. Curva concentracion respuesta del compuesto LQM335 dipiperidinicoen aorta
Abdominal. Concentracién (M) contra Contraccion (g)

Los datos representados por la linea de color azul corresponden a la curvaconcentracién-respuesta
a CaCl, en ausencia del compuesto LQM335 dipiperidinico, la linea de color rojo corresponde a la
curva concentracidon-respuesta a CaCl, en presencia del mismo compuesto. Se observa que en
presencia del compuesto LQM335 no hay una disminucién en la tensién provocada por el CaCl,.
Aplicando el andlisis de ANOVA con una P< 0.5 se tiene que no existe diferencia significativa entre
grupos de datos (Tabla 89).
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Grafica 26. Curva concentracion respuesta del compuesto LQM335 dipiperidinicoen aorta
Toracica. Concentracién (M) contraContraccion (g).

Los datos representados por la linea de color azul corresponden a la curvaconcentracién-respuesta
a CaCl, en ausencia del compuesto LQM335dipiperidinico, la linea de color rojo corresponde a la
curva concentracién-respuesta a CaCl, en presencia del mismo compuesto. Se observa que en
presencia del compuesto LQM335 no hay una disminucién en la tensién provocada por el CaCl,.
Aplicando el andlisis de ANOVA con una P< 0.5 se tiene que no existe diferencia significativa entre
grupos de datos (Tabla 91).
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Grafica 27. Curva concentracion respuesta del compuesto LQM336 piperidinicoen aorta
Abdominal. Concentracion (M) contra Contraccion (g).

Los datos representados por la linea de azul corresponden a la curvaconcentracidn-respuesta a
CaCl; en ausencia del compuesto LQM336piperidinico, la linea de color rojo corresponde a la curva
concentracién-respuesta a CaCl, en presencia del mismo compuesto. Se observa que en presencia
del compuesto LQM336 hay una disminucién en la tensidn provocada por el CaCl, obteniendo un
efecto vasodilatador. Aplicando el analisis de ANOVA con una P< 0.5 se tiene una diferencia
significativa entre grupos de datos (Tabla 93).
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Grafica 28. Curva concentracion respuesta del compuesto LQM336piperidinico en aorta
Toracica. Concentracién (M) contraContraccion (g).

Los datos representados por la linea de color azul corresponden a la curvaconcentracién-respuesta
a CaCl, en ausencia del compuesto LQM336piperidinico, la linea de color rojo corresponde a la
curva concentracién-respuesta a CaCl, en presencia del mismo compuesto. Se observa que en
presencia del compuesto LQM336 no hay una disminucién en la tension provocada por el CaCl,.
Aplicando el andlisis de ANOVA con una P< 0.5 se tiene que no existe diferencia significativa entre
grupos de datos (Tabla 95).
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Grafica 29. Curva concentracion respuesta del compuesto LQM343 ditiomorfolinicoen aorta
Abdominal. Concentraciéon (M) contraContraccion (g).

Los datos representados por la linea de color azul corresponden a la curvaconcentracién-respuesta
a CaCl;, en ausencia del compuesto LQM343ditiomorfolinico, la linea de color rojo corresponde a la
curva concentracidon-respuesta a CaCl, en presencia del mismo compuesto. Se observa que en
presencia del compuesto LQM343 no hay una disminucidn en la tension provocada por el CaCl,.
Aplicando el andlisis de ANOVA con una P< 0.5 se tiene que no existe diferencia significativa entre
grupos de datos (Tabla 97).
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Grafica 30. Curva concentracion respuesta del compuesto LQM343ditiomorfolinico en aorta
Toracica. Concentracién (M) contraContraccion (g).

Los datos representados por la linea de color azul corresponden a la curvaconcentracién-respuesta
a CaCl, en ausencia del compuesto LQM343ditiomorfolinico, la linea de color rojo corresponde a la
curva concentracién-respuesta a CaCl, en presencia del mismo compuesto. Se observa que en
presencia del compuesto LQM343 no hay una disminucién en la tension provocada por el CaCl,.
Aplicando el andlisis de ANOVA con una P< 0.5 se tiene que no existe diferencia significativa entre
grupos de datos (Tabla 99).
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Grafica 31. Curva concentracion respuesta del compuesto LQM345 dipiperidinicoen aorta
Abdominal. Concentraciéon (M) contraContraccion (g).

Los datos representados por la linea de color azul corresponden a la curvaconcentracién-respuesta
a CaCl, en ausencia del compuesto LQM345dipiperidinico, la linea de color rojo corresponde a la
curva concentracidon-respuesta a CaCl, en presencia del mismo compuesto. Se observa que en
presencia del compuesto LQM345 no hay una disminucidn en la tension provocada por el CaCl,.
Aplicando el andlisis de ANOVA con una P< 0.5 se tiene que no existe diferencia significativa entre
grupos de datos (Tabla 101).
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Grafica 32. Curva concentracion respuesta del compuesto LQM345 dipiperidinico en aorta
Toracica. Concentracidn (M) contra Contraccion (g).

Los datos representados por la linea de color azul corresponden a la curvaconcentracién-respuesta
a CaCl, en ausencia del compuesto LQM345 dipiperidinico, la linea de color rojo corresponde a la
curva concentracién-respuesta a CaCl, en presencia del mismo compuesto. Se observa que en
presencia del compuesto LQM345 hay una disminucién en la tensién provocada por el CaCl,
obteniendo un efecto vasodilatador. Aplicando el andlisis de ANOVA con una P< 0.5 se tiene una
diferencia significativa entre grupos de datos (Tabla 103).
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11. Analisis de Resultados

El sistema circulatorio tiene como funcion principal la distribucidon de oxigeno y nutrientes a todo
el organismo por medio de la sangre que fluye a través del cuerpo. El flujo sanguineo se modifica
de acuerdo a las necesidades funcionales del organismo, siendo regulado por mecanismos que son
locales o generales a corto y largo plazo respectivamente, de esto se encarga el sistema nervioso y
el sistema enddcrino.

El corazon es el 6rgano motor del sistema cardiovascular constituido por dos auriculas (derecha e
izquierda) y ventriculos (derecho e izquierdo), ademas del corazén éste sistema esta conformado
por diversos vasos sanguineos denominados venas y arterias, dentro de estas Ultimas la de mayor
importancia es la arteria aorta. (1

Su importancia radica en ser la arteria de mayor calibre de la que derivan arterias de menor
tamafio (a excepcidn de la arteria pulmonar que parte directamente del corazdn), se divide en dos
porciones: tordcica y abdominal, esta arteria esta disefiada para soportar y conducir grandes
volimenes de sangre que generan cierta presién denominada presion arterial. s

Cuando dicha presién no puede ser regulada naturalmente por los mecanismos antes
mencionados se dice que hay una alteracién de la misma, llevandola por encima o por debajo de
los niveles normales.Las variaciones, Hipotension e Hipertension arterial, respectivamente llegan
aconvertirse en patologias cronicas o agudas que deben ser controladas por medio de un
tratamiento conjunto sea farmacoldgico y/o no farmacoldgico.

Estudios recientes han mostrado que existe un incremento en la incidencia de enfermedades
cardiovasculares en la poblacidn Mexicana, dentro de las cuales se sabe que la Hipertensidn
Arterial es la que mayormente afecta a dicha poblacidn ya sea como causa propia de morbilidad o
como antecedente para otras patologias mas graves (muchas de ellas fatales), lo cual nos obliga a
prestar un interés especial a la hipertension.

Para enfrentar esta situacién se promueve la investigacion y desarrollo de nuevos farmacos que
posean efectos sobre el sistema cardiovascular. La FESC se ha encargado de sintetizar nuevas
moléculas con estos efectos a las que se les asignd la clave LQM de la serie 300’s.

Los estudios se desarrollaron en el laboratorio de Farmacologia del miocardio, comenzando con la
determinacion del efecto de los compuestos en ratas normotensas encontrando actividad
hipotensora de los mismos, posteriormente se emplearon ratas hipertensas espontaneas en las
que se evidencido su comportamiento antihipertensivo. Para continuar con el estudio de estos
compuestos se utilizaron modelos in vitro en los que se empled Fenilefrina como agente
vasoconstrictor para ver su efecto vasodilator. Por otro lado también se han realizado estudios
sobre el efecto que presentan sobre la frecuencia cardiaca.

El resumen de los resultados de los estudios anteriores se observan en la tabla 7.

77

——
| —



Tabla 7. Compuestos LQM300’s y su efecto sobre el sistema cardiovascular.

Efecto
Disminucidn de:
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301 X X X X X X X
302 X X X X
304 X X X X
307
309 X X X X
Tendencia a sinergismo de
312 X
potenciacion
313 X
314 X
318 X X X X
Efecto genotdxico
-A dosis media afecta
319 X X X X X corazon
- A dosis 80% (DLs) afecta
higado, corazén y rifiones
324 X X X X Sinergismo de potenciacién
328 X X
335 X X X X
336 X X
343 X
345 X X X X X

Nota: los espacios vacios indican que no hay estudios previos sobre estos compuestos de acuerdo a los

pardmetros de efecto. y5)26)(27)(28)(29)(30)(31)(32)(33)(34)(35)(36)
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Se ha demostrado que los compuestos LQM de la serie 300’s presentan efectos sobre el sistema
cardiovascular ya sea disminuyendo la presién arterial o presentando efectos en el nivel de
contraccion en el musculo liso como se observa en la tabla 7, mostrando que en su mayoria
presentan efecto antihipertensivo, disminucion en los niveles de frecuencia cardiaca y presién
arterial (PAS, PAD y PAM), entre otros efectos significativos.

Ya teniendo el efecto general, es necesario conocer de manera especifica el mecanismo de accién
gue rige cada comportamiento. Debido a esto se planteé el desarrollo de un protocolo
experimental en el que se pretende demostrar la influencia del compuesto LOQM300’s frente a Ca**
como agente vasoconstrictor en células de musculo liso (aorta).

Normalmente las células del musculo liso se encuentransumergidas en elevadas concentraciones
de Ca*, los niveles del catidn gue se encuentran en el citosol de forma libre son extremadamente
bajos: hay 10,000 veces mas calcio en el exterior (10°M) que en el interior celular (107M). A este
elevado gradiente quimico se suma el hecho de que el Ca®*, cargado positivamente, es atraido
hacia el interior celular por el ambiente eléctrico negativo que alli predomina.

Las membranas celulares son barreras bilipidicas que no dejan pasar moléculas eléctricamente
cargadas. Sdlo cuando se excitan, permiten el paso del Ca** a su interior para ello, el catién utiliza
sus propios canales de calcio dependientes de voltaje que son proteinas que atraviesan la
membrana celular y que al abrirse durante pocos milisegundos ponen los espacios extra e
intracelular en contacto, dejando pasar sélo Ca**, y no otros iones mono o divalentes. Aun cuando
estos canales se abren de forma intermitente y durante cortos periodos de tiempo, el enorme
gradiente eléctrico y quimico empuja el catidon hacia el interior celular, invadiendo el citosol en
forma de oleadas que alcanzan su cresta en zonas adyacentes a la membrana celular que se
extinguen segun penetra en el interior de la célula, cuando los organelos y las proteinas que fijan
Ca® en el citosol lo secuestran de manera eficiente y rapida. iz

Teniendo en cuenta lo antes mencionado se realizd una curva concentracién-respuesta
empleando CaCl, como agente vasoconstrictor con el fin de obtener un pardmetro control del
nivel de contraccidn de aorta en sus dos porciones, toracica y abdominal, para evidenciar el efecto
vasodilatador del compuesto LQM,al utilizar concentraciones de aproximadamente 1x10”M hay
un bajo nivel de contraccidn ya que esta es la cantidad aproximada que se encuentra presente en
el citosol de tal manera que hay un equilibrio en el interior como en el exterior de la célula, a
medida que se incrementa la cantidad de calcio extracelular, la célula tiende a permitir la entrada
de calcio por medio de los canales dependientes de voltaje que solo admiten el acceso de este
cation cuando se encuentran en su estado activo desencadenando la via de sefializacion que se
muestra a continuacion (Figura 20):
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Figura20. Via de sefializacién de la contraccién ejercida por el ién Ca**

Como primera instancia al incrementar la concentracién de Ca®" extracelular se promueve la
activacion de los canales de calcio dependientes de voltaje permitiendo la entrada del catidn, con
esto se promueve la activacion del reticulo sarcoplasmico que libera Ca®* intracelular dirigiéndose
hacia las fibras contractiles dando como resultado la contraccién del musculo liso.

Teniendo como referencia la contraccién maxima obtenida con Ca** en musculo liso se realizé otra
curva concentracién-respuesta con CaCl, en presencia de los compuestos LQM300’s a evaluar
para determinar si llevan a cabo su efecto vasodilatador bloqueando canales de calcio de manera
que si la contraccion obtenida por el Ca** en presenciadel compuesto es menor a la contraccion
obtenida por el Ca**de manera significativa entonces el compuestodebe unirse a las subunidades
a, del canal de Ca**

Dicha uniéon esta modulada por el estado conformacional de éste: reposo, activo, inactivo. Los
estados de reposo e inactivo no permiten la entrada de Ca”. Sin embargo un canal que se
encuentra en estado de reposo puede activarse si se aplica un estimulo adecuado, mientras que el
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canal que se halla en estado inactivo debe volver al estado de reposo para poder volver a
activarse; a este paso del estado inactivo al de reposo se lo denomina reactivacidn del canal. Los
antagonistas del calcio presentan una afinidad muy alta por el estado inactivo, que es el que
predomina al despolarizar el potencial de membrana (bloqueo dependiente de voltaje) o al
prolongar la duracién del potencial de accién. Por lo tanto al unirse el compuesto LQM300’s al
canal de calcio en el estado inactivo se mantendra cerrado evitando asi la entrada de Ca** a la
célula, impidiendo que se lleve a cabo la via de sefalizacién correspondiente y por ende la
contraccion observada en la gréfica sera menor que la obtenida con calcio solamente. 3y

En la tabla 8 tenemos concentrados los resultados para cada compuesto en ambas porciones de
aorta.

Tabla 8. Efecto de cada compuesto LQM300's sobre cada porcion de la arteria aorta

Efecto vasodilatador en la porcion:

Clasificacion Clave del compuesto

Abdominal Toracica

Morfolinico LQM304 No Contraccion
LQM301 No Si
LQM302 No No

LQM307 No Contraccion

Dimorfolinico LQM309 No Contraccion
LQM312 No No
LQM313 Si No
LQM314 Si Si
LQM318 No Si
Tiomorfolinico LQM324 Si No
LQM328 No No

bitiomorfolinico LQM319 Si Contraccidn
LQM343 No No
Piperidinico LQM336 Si No
Dipiperidinico LaM335 No No
LQM345 No Si

El compuesto Dimorfolinico LQM314 presenta un efecto vasodilatador en ambas porciones de
aorta debido a que en su estructura se encuentra en la posicién 4 un grupo funcional denominado
“ciano” que le confiere afinidad hacia el estado inactivo del canal de calcio dependiente de voltaje,
a diferencia de los compuestos: LQM301, LQM302, LQM307, LQM309, LOM312 y LQM313 que
también poseen dos anillos Morfolinicos en su estructura.

La principal diferencia entre los compuestos anteriores radica en el sustituyente de la posicién
numero 4 del anillo aromatico. Si en dicha posicidén se encuentra una dihidropiperidina (LQM301)
se obtiene efecto vasodilatador Unicamente en la porcidon toracica, pero si el sustituyente es un
éter (LQM313) el efecto vasodilatador se hara presente en la porcién abdominal de la aorta.

AlgunoscompuestosMorfolinicos presentan un efecto vasoconstrictor en la porcidn tordcica,
posiblemente esto se debe a que la estructura 2,6-bis(morfolin-4-ilmetil)fenol (LQM309) carece de
la presencia de un sustituyente en la posicidn 4, dentro de esta misma molécula, si se tiene un
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grupo halogenuro como el cloro (LQM307) o un grupo nitro en dicha posicidn de igual manera se
obtiene el efecto anterior. La vasoconstriccion también se hace presente en la misma porcion
cuando solo se tiene un anillo Morfolinico (LQM304).

Cuando se tiene un anillo Tiomorfolinicoen la estructura base del compuesto y se modifica el
sustituyente de la posicidn 4 del anillo aromatico como un grupo nitro (LQM324) o un terbutilo
(LQM318) se obtiene el efecto vasodilatador pero solo en una de las porciones de la aorta. Si se
adiciona un anillo Tiomorfolinico a la estructura base en la posicidn 2 y un terbutilo en la posicién
4 del anillo aromatico, se obtiene un efecto, vasodilatador y vasoconstrictor.

En el caso de los compuestos que poseen en su estructura un anillo Piperidinico en la posicion orto
(LQM345) y para (LQM336) con respecto al anillo aromatico se observa que si hay efecto
vasodilatador en una de las porciones de aorta.

Para corroborar los resultados anteriores se aplicé el analisis estadistico (ANOVA) para determinar
gue existe diferencia significativa entre efectos. (Ver Anexo)
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12. Conclusiones

Se evalud la actividad vasodilatadora de los compuestos LQM300’s Morfolinicos, Tiomorfolinicos y
Piperidinicos por medio del estudio de una preparacién in vitro de aorta de rata hipertensa
espontanea (SHR) utilizando como agente vasoconstrictor Cloruro de Calcio en presencia y
ausencia de dichos compuestos.

Con base en los resultados experimentales se determiné que el (los) compuesto (s):

# Lam314 disminuyd significativamente la contraccién vascular en ambas porciones de
aorta

% LQM313, LQM319, LQM324 y LQM336 disminuyen significativamente la contraccion
vascular en la porcién abdominal de aorta

#

LQM301,LaM318 y LQM345 disminuyen significativamente la contraccién vascular en la
porcién toracica de aorta

LQM302, LQM328, LQM335 y LQM343 no tienen efecto significativo en el nivel de
contraccién, en ninguna de las porciones de aorta

LQM304, LQM307, LQM309 y LQM319 aumentan significativamente la contraccion
vascular en la porcidn tordcica de aorta, en cambio en la porcién abdominal no hay efecto

#*

#*

significativo en el nivel de contraccién a excepcién del compuesto LQM319

Los compuestos: LQM301, LQM313, LQM314, LQM318, LQM319, LOM324, LQM336 y LQM345
tienen un mecanismo de accién asociado a los canales de calcio para llevar a cabo su efecto
vasodilatador.

Para continuar con el procesode investigacion de los compuestos LQM300’s se sugiere realizar
estudios preclinicos de Farmacocinética y Toxicologia a corto plazo, entre otros continuando con
las fases I, Il y Ill que corresponden a la etapa clinica posteriormente una aprobacidn regulatoria y
por ultimo la fase IV (farmacovigilancia)con la finalidad de que en un futuro se conviertan en
medicamentos de origen mexicano de mayor accesibilidad para la poblacién mexicana.
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Anexo

Tablas referentes a las graficas de los resultados

Tabla 9. Contraccion (g) de aorta en porcion abdominal obtenida por la accion de CaCl, en presenciay ausencia del

compuesto LQM301.

Concentracién CaCl, (M)

LaQM301

1x107 | 3x107 | 3x10°® | 3x10° | 2x10™ | 3x10™

Promedio (g) 0.0400 | 0.0345 | 0.0491 | 0.0800 | 0.2018 | 0.3564

CaCl, Desviacion estandar | 0.0181 | 0.0306 | 0.0193 | 0.0632 | 0.1104 | 0.2396

Error 0.0081 | 0.0137 | 0.0086 | 0.0284 | 0.0495 | 0.1075

LQM301 Promedio (g) 0.0600 | 0.0691 | 0.0836 | 0.1036 | 0.2037 | 0.4000
+ Desviacién estdndar | 0.0524 | 0.0504 | 0.0507 | 0.0633 | 0.1033 | 0.2779
Cacl, Error 0.0234 | 0.0225 | 0.0227 | 0.0283 | 0.0462 | 0.1243

Tabla 10. Contraccidn (g) de aorta en porcion toracica obtenida por la accién de CaCl, en presencia y ausencia del

compuesto LQM301.

Concentracién CaCl; (M)
LQM301

1x10” | 3x107 | 3x10° | 3x10™ | 2x10™* | 3x10*

Promedio (g) 0.1291 | 0.1727 | 0.2255 | 0.2727 | 0.4346 | 0.6273

CaCl; Desviacidn estandar | 0.1194 | 0.1687 | 0.2004 | 0.2037 | 0.2501 | 0.3184

Error 0.0536 | 0.0757 | 0.0899 | 0.0914 | 0.1122 | 0.1428

LQM301 Promedio (g) 0.0491 | 0.0891 [ 0.1091 | 0.1455 | 0.2837 | 0.5800
+ Desviacion estandar | 0.0368 | 0.0717 | 0.0733 | 0.0847 | 0.2035 | 0.4365
CaCl, Error 0.0165 | 0.0321 [ 0.0329 | 0.0380 | 0.0912 | 0.1957
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Tabla 11. Contraccidn (g) de aorta en segmento abdominal obtenida por la accién de CaCl, en presencia y ausencia

del compuesto LQM302.

Concentracion de CaCl, (M)

LQM302

Promedio (g) 0.1240 | 0.1280 | 0.1320 | 0.1400 | 0.1920 | 0.2980

CacCl, Desviacion estandar | 0.0134 | 0.0179 | 0.0342 | 0.0324 | 0.1244 | 0.2321

Error estandar 0.0060 | 0.0080 | 0.0153 | 0.0145 | 0.0556 | 0.1038

LQM302 Promedio (g) 0.0700 | 0.1020 | 0.1220 | 0.1300 | 0.1440 | 0.1800
+ Desviacién estandar | 0.0200 | 0.0228 | 0.0377 | 0.0361 | 0.0635 | 0.1084
CaCl, Error estandar 0.0089 | 0.0102 | 0.0169 | 0.0161 | 0.0284 | 0.0485

Tabla 12. Contraccidn (g) de aorta en porcion toracica obtenida por la accién de CaCl, en presencia y ausencia del

compuesto LQM302.

Concentracion de CacCl; (M)
LQM302

1x107 | 3x107 | 3x10°® | 3x10™ | 2x10™* | 3x10*

Promedio (g) 0.0540 | 0.0700 | 0.0900 | 0.1540 | 0.2420 | 0.3500

CaCl; Desviacidn estandar | 0.0329 | 0.0424 | 0.0636 | 0.0799 | 0.1984 | 0.2925

Error estandar 0.0147 | 0.0190 | 0.0285 | 0.0357 | 0.0887 | 0.1308

LQM302 Promedio (g) 0.0580 | 0.0760 | 0.1120 | 0.1660 | 0.2820 | 0.4420
+ Desviacidn estandar | 0.0217 | 0.0336 | 0.0820 | 0.1623 | 0.2503 | 0.2563
CaCl; Error estandar 0.0097 | 0.0150 | 0.0367 | 0.0726 | 0.1120 | 0.1146

Tabla 13. Contraccidn (g) de aorta en segmento abdominal obtenida por la accion de CaCl, en presenciay ausencia

del compuesto LQM304.

Concentracion de CaCl, (M)

LaM304

1x107 | 3x107 | 3x10°® | 3x10° | 2x10™ | 3x10™

Promedio (g) 0.1420 | 0.1520 | 0.1520 | 0.2420 | 0.2960 | 0.4160

CaCl, Desviacion estandar | 0.0618 | 0.0716 | 0.0766 | 0.1103 | 0.1228 | 0.2397

Error estandar 0.0276 | 0.0320 | 0.0343 | 0.0493 | 0.0549 | 0.1072

LQM304 Promedio (g) 0.1120 | 0.1520 | 0.1680 | 0.2600 | 0.3700 | 0.3920

+ Desviacion estdndar | 0.0277 | 0.0694 | 0.1038 | 0.1247 | 0.1742 | 0.1738

CaCl, Error estandar 0.0124 | 0.0310 | 0.0464 | 0.0558 | 0.0779 | 0.0777
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Tabla 14. Contraccidn (g) de aorta en porcion toracica obtenida por la accién de CaCl, en presencia y ausencia del

compuesto LQM304.

Concentracion de CaCl; (M)
LQM304

1x107 | 3x107 | 3x10°® | 3x10” | 2x20™* | 3x10*

Promedio (g) 0.0540 | 0.0480 | 0.0600 | 0.1340 | 0.2820 | 0.4260

CaCl; Desviacidn estandar | 0.0416 | 0.0303 | 0.0300 | 0.0546 | 0.1525 | 0.2388

Error estandar 0.0186 | 0.0136 | 0.0134 | 0.0244 | 0.0682 | 0.1068

LQM304 Promedio (g) 0.0920 | 0.1360 | 0.1340 | 0.2580 | 0.4000 | 0.6520
+ Desviacidn estandar | 0.0415 | 0.0669 | 0.0902 | 0.1105 | 0.1605 | 0.3621
CacCl; Error estandar 0.0185 | 0.0299 | 0.0403 | 0.0494 | 0.0718 | 0.1619

Tabla 15. Contraccidn (g) de aorta en segmento abdominal obtenida por la accién de CaCl, en presencia y ausencia

del compuesto LQM307.

Concentracion CaCl, (M)

LQMm307

Promedio (g) 0.0982 | 0.1273 | 0.0927 | 0.1618 | 0.2437 | 0.4328

CaCl, Desviacidn estandar | 0.0565 | 0.0843 | 0.1644 | 0.1464 | 0.3288 | 0.5059

Error 0.0254 | 0.0378 | 0.0737 | 0.0656 | 0.1475 | 0.2269

LQM307 Promedio (g) 0.0218 | 0.0691 | 0.1255 | 0.1836 | 0.3927 | 0.5946
+ Desviacion estandar | 0.0511 | 0.0623 | 0.0750 | 0.1055 | 0.2602 | 0.3804
CaCl, Error 0.0229 | 0.0279 | 0.0336 | 0.0473 | 0.1167 | 0.1706

Tabla 16. Contraccion (g) de aorta en porcion toracica obtenida por la accion de CaCl, en presencia y ausencia del

compuesto LQM307.

Concentracion CaCl; (M)
LQM307

1x10” | 3x107 | 3x10° | 3x10™ | 2x10™* | 3x10*

Promedio (g) 0.0855 | 0.1582 | 0.1727 | 0.1873 | 0.3473 | 0.5618

CacCl; Desviaciéon estandar | 0.0492 | 0.0808 | 0.1633 | 0.1735 | 0.2431 | 0.2914

Error 0.0221 | 0.0362 | 0.0732 | 0.0778 | 0.1090 | 0.1307

LQM307 Promedio (g) 0.0673 | 0.1745 | 0.2636 | 0.3255 | 0.4909 | 0.7309
+ Desviacion estandar | 0.0585 | 0.1762 | 0.2212 | 0.2625 | 0.2676 | 0.3606
CacCl; Error 0.0262 | 0.0790 | 0.0992 | 0.1177 | 0.1200 | 0.1617
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Tabla 17. Contraccidn (g) de aorta en segmento abdominal obtenida por la accién de CaCl, en presencia y ausencia

del compuesto LQM309.

Concentracion de CaCl, (M)

LQM309

Promedio (g) 0.0680 | 0.0720 | 0.0760 | 0.3280 | 0.3960 | 0.5180

CacCl, Desviacion estandar | 0.0517 | 0.0449 | 0.0493 | 0.2788 | 0.2328 | 0.2417

Error estandar 0.0231 | 0.0201 | 0.0220 | 0.1247 | 0.1041 | 0.1081

LQM309 Promedio (g) 0.0280 | 0.0600 | 0.0960 | 0.1580 | 0.2580 | 0.4600
+ Desviacion estandar | 0.0179 | 0.0339 | 0.0777 | 0.1388 | 0.1624 | 0.2577
CaCl, Error estandar 0.0080 | 0.0152 | 0.0347 | 0.0621 | 0.0726 | 0.1152

Tabla 18. Contraccidn (g) de aorta en porcion toracica obtenida por la accién de CaCl, en presencia y ausencia del

compuesto LQM309.

Concentracion de CacCl; (M)
LQM309

1x107 | 3x107 | 3x10°® | 3x10” | 2x10™* | 3x10*

Promedio (g) 0.1400 | 0.1440 | 0.1440 | 0.2240 | 0.4280 | 0.5800

CaCl; Desviacidn estandar | 0.0671 | 0.0723 | 0.0723 | 0.1021 | 0.3638 | 0.5697

Error estandar 0.0300 | 0.0323 | 0.0323 | 0.0457 | 0.1627 | 0.2548

LQM309 Promedio (g) 0.1400 | 0.1860 | 0.2160 | 0.3420 | 0.4820 | 0.7040
+ Desviacion estandar | 0.0714 | 0.1117 | 0.1812 | 0.4351 | 0.6869 | 0.7248
CaCl; Error estandar 0.0319 | 0.0500 | 0.0810 | 0.1946 | 0.3072 | 0.3241

Tabla 19. Contraccién (g) de aorta en segmento abdominal obtenida por la accion de CaCl, en presenciay ausencia

del compuesto LQM312.

Concentracion CaCl, (M)

LaMm312

1x107 | 3x107 | 3x10°® | 3x10° | 2x10™ | 3x10™

Promedio (g) 0.1040 | 0.1600 | 0.2080 | 0.2480 | 0.3700 | 0.7740

CacCl, Desviacién estandar | 0.1155 | 0.1536 | 0.2040 | 0.2096 | 0.3149 | 0.4355

Error 0.0518 | 0.0689 | 0.0915 | 0.0940 | 0.1412 | 0.1953

LQM312 Promedio (g) 0.1660 | 0.2160 | 0.2320 | 0.2720 | 0.4320 | 0.6500
+ Desviacion estandar | 0.0760 | 0.1683 | 0.1943 | 0.2197 | 0.3193 | 0.4469
Cacl, Error 0.0341 | 0.0755 | 0.0872 | 0.0985 | 0.1432 | 0.2004
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Tabla 20. Contraccidn (g) de aorta en porcidn toracica obtenida por la accion de CaCl, en presencia y ausencia del

compuesto LQM312.

Concentracion CaCl; (M)
LQM312

1x107 | 3x107 | 3x10°® | 3x10” | 2x20™* | 3x10*

Promedio (g) 0.0720 | 0.1980 | 0.1900 | 0.2300 | 0.3560 | 0.5740

CaCl; Desviacidn estandar | 0.0585 | 0.1740 | 0.2915 | 0.3409 | 0.4784 | 0.5742

Error 0.0262 | 0.0780 [ 0.1307 | 0.1529 | 0.2145 | 0.2575

LQM312 Promedio (g) 0.1140 | 0.1740 | 0.2360 | 0.2680 | 0.4060 | 0.6320
+ Desviacion estdndar | 0.1374 | 0.2719 | 0.3180 | 0.3257 | 0.4251 | 0.5614
CaCl, Error 0.0616 | 0.1219 | 0.1426 | 0.1460 | 0.1906 | 0.2517

Tabla 21. Contraccidn (g) de aorta en segmento abdominal obtenida por la accién de CaCl, en presencia y ausencia

del compuesto LQM313.

Concentracion de CaCl, (M)

LQM313

Promedio (g) 0.1120 | 0.1320 | 0.1560 | 0.1820 | 0.2720 | 0.3820

CaCl, Desviacidn estandar | 0.0669 | 0.1158 | 0.1106 | 0.1639 | 0.0881 | 0.0746

Error estandar 0.0299 | 0.0518 | 0.0495 | 0.0733 | 0.0394 | 0.0334

LQM313 Promedio (g) 0.0420 | 0.0480 | 0.0660 | 0.0660 | 0.0900 | 0.1340
+ Desviacidn estandar | 0.0311 | 0.0327 | 0.0230 | 0.0422 | 0.0587 | 0.0958
CaCl, Error estandar 0.0139 | 0.0146 | 0.0103 | 0.0189 | 0.0263 | 0.0428

Tabla 22. Contraccién (g) de aorta en porcidn toracica obtenida por la accion de CaCl, en presencia y ausencia del

compuesto LQM313.

Concentracion de CaCl; (M)

LQM313
1x10” | 3x107 | 3x10° | 3x10™ | 2x10™* | 3x10*

Promedio (g) 0.0940 | 0.0900 | 0.1080 | 0.1460 | 0.3460 | 0.4960

CacCl; Desviacién estandar | 0.0555 | 0.0292 | 0.0390 | 0.0799 | 0.1767 | 0.1762

Error estandar 0.0248 | 0.0130 | 0.0174 | 0.0357 | 0.0790 | 0.0788

LQM313 Promedio (g) 0.0800 | 0.0860 | 0.1340 | 0.1820 | 0.2600 | 0.3460
+ Desviacion estandar | 0.0158 | 0.0537 | 0.0811 | 0.1352 | 0.2370 | 0.3515
CaCl; Error estdndar | 0.0071 | 0.0240 | 0.0363 | 0.0604 | 0.1060 | 0.1572
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Tabla 23. Contraccidn (g) de aorta en segmento abdominal obtenida por la accién de CaCl, en presencia y ausencia

del compuesto LQM314.

Concentracion de CaCl, (M)

LamM314

Promedio (g) 0.0860 | 0.0920 | 0.1320 | 0.1580 | 0.2720 | 0.4120

CacCl, Desviacién estandar | 0.0434 | 0.0409 | 0.0589 | 0.0709 | 0.0766 | 0.2109

Error estandar 0.0217 | 0.0204 | 0.0295 | 0.0354 | 0.0383 | 0.1054

LamMm314 Promedio (g) 0.0500 | 0.0760 | 0.0720 | 0.0760 | 0.1600 | 0.2540
+ Desviacion estandar | 0.0235 | 0.0631 | 0.0581 | 0.0654 | 0.1208 | 0.1726
CaCl, Error estandar 0.0105 | 0.0282 | 0.0260 | 0.0293 | 0.0540 | 0.0772

Tabla 24. Contraccion (g) de aorta en porcion toracica obtenida por la accion de CaCl, en presencia y ausencia del

compuesto LQM314.

Concentracion de CacCl; (M)
LQM314

1x107 | 3x107 | 3x10°® | 3x10” | 2x10™* | 3x10*

Promedio (g) 0.1740 | 0.2360 | 0.2840 | 0.3060 | 0.4640 | 0.6140

CaCl; Desviacidn estandar | 0.1387 | 0.2007 | 0.2315 | 0.2375 | 0.2253 | 0.1999

Error estandar 0.0620 | 0.0898 | 0.1035 | 0.1062 | 0.1008 | 0.0894

LQM314 Promedio (g) 0.0520 | 0.0560 | 0.0740 | 0.0920 | 0.1920 | 0.2620
+ Desviacién estandar | 0.0476 | 0.0344 | 0.0422 | 0.0526 | 0.1934 | 0.2707
CacCl; Error estandar 0.0213 | 0.0154 | 0.0189 | 0.0235 | 0.0865 | 0.1211

Tabla 25. Contraccién (g) de aorta en segmento abdominal obtenida por la accion de CaCl, en presenciay ausencia

del compuesto LQM318.

Concentracion CaCl, (M)

LQM318

1x107 | 3x107 | 3x10°® | 3x10° | 2x10™ | 3x10™

Promedio (g) 0.0818 | 0.0655 | 0.0836 | 0.1455 | 0.2127 | 0.3328

CacCl, Desviacidn estandar | 0.0502 | 0.1154 | 0.1556 | 0.1514 | 0.2062 | 0.2344

Error 0.0225 | 0.0517 | 0.0698 | 0.0679 | 0.0924 | 0.1051

LQM318 Promedio (g) 0.0127 | 0.0218 | 0.0436 | 0.1145 | 0.2146 | 0.4128
+ Desviacion estandar | 0.0372 | 0.0451 | 0.0561 | 0.0700 | 0.1472 | 0.2560
Cacl, Error 0.0167 | 0.0202 | 0.0252 | 0.0314 | 0.0660 | 0.1148
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Tabla 26. Contraccidn (g) de aorta en porcion toracica obtenida por la accién de CaCl, en presencia y ausencia del

compuesto LQM318.

Concentracion CaCl; (M)
LQM318

1x107 | 3x107 | 3x10°® | 3x10” | 2x20™* | 3x10*

Promedio (g) 0.2036 | 0.2745 | 0.3382 | 0.4218 | 0.6146 | 0.6146

CaCl; Desviacidn estandar | 0.2795 | 0.4322 | 0.5001 | 0.5580 | 0.6594 | 0.6594

Error 0.1253 | 0.1938 | 0.2243 | 0.2502 | 0.2957 | 0.2957

LQM318 Promedio (g) 0.1200 | 0.1055 | 0.1545 | 0.1927 | 0.3727 | 0.7091
+ Desviacion estdndar | 0.1812 | 0.2064 | 0.2184 | 0.2529 | 0.4186 | 0.6087
CaCl, Error 0.0813 | 0.0925 | 0.0979 | 0.1134 | 0.1877 | 0.2730

Tabla 27. Contraccidn (g) de aorta en segmento abdominal obtenida por la accién de CaCl, en presencia y ausencia

del compuesto LQM319.

Concentracion CaCl, (M)

LaQMm319

Promedio (g) 0.1140 | 0.2040 | 0.2420 | 0.2640 | 0.4260 | 0.6780

CaCl, Desviacidn estandar | 0.0817 | 0.1184 | 0.1277 | 0.1436 | 0.2042 | 0.2675

Error 0.0367 | 0.0531 | 0.0573 | 0.0644 | 0.0916 | 0.1200

LQM319 Promedio (g) 0.0220 | 0.0760 | 0.0880 | 0.1280 | 0.2340 | 0.4140
+ Desviacion estandar | 0.0661 | 0.1295 | 0.1479 | 0.1553 | 0.2228 | 0.3178
CaCl, Error 0.0296 | 0.0581 | 0.0663 | 0.0696 | 0.0999 | 0.1425

Tabla 28. Contraccién (g) de aorta en porcidn toracica obtenida por la accion de CaCl, en presencia y ausencia del

compuesto LQM319.

Concentracion CaCl; (M)

LQM319
1x10” | 3x107 | 3x10° | 3x10™ | 2x10™* | 3x10*

Promedio (g) 0.0820 | 0.1700 | 0.2420 | 0.2680 | 0.5680 | 0.8460

CaCl; Desviacion estandar | 0.0130 | 0.1726 | 0.2269 | 0.2852 | 0.4676 | 0.5994

Error 0.0058 | 0.0774 | 0.1017 | 0.1279 | 0.2097 | 0.2688

LQM319 Promedio (g) 0.1760 | 0.3360 | 0.4380 | 0.5300 | 0.7960 | 1.1420
+ Desviacion estandar | 0.1071 | 0.2582 | 0.3300 | 0.3842 | 0.6169 | 0.8609
CaCl, Error 0.0480 | 0.1158 | 0.1480 | 0.1723 | 0.2766 | 0.3860
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Tabla 29. Contraccidn (g) de aorta en segmento abdominal obtenida por la accién de CaCl, en presencia y ausencia

del compuesto LQM324.

Concentracion CaCl, (M)

LaM324

Promedio (g) 0.1040 | 0.1160 | 0.1040 | 0.1420 | 0.2020 | 0.2980

CacCl, Desviacién estandar | 0.0167 | 0.0434 | 0.1246 | 0.1550 | 0.1607 | 0.1983

Error 0.0075 | 0.0194 | 0.0559 | 0.0695 | 0.0721 | 0.0889

LaM324 Promedio (g) 0.0240 | 0.0280 | 0.0480 | 0.0800 | 0.1100 | 0.1840
+ Desviacion estandar | 0.0134 | 0.0110 | 0.0427 | 0.0374 | 0.0394 | 0.0974
CaCl, Error 0.0060 | 0.0049 | 0.0191 | 0.0168 | 0.0177 | 0.0437

Tabla 30. Contraccidn (g) de aorta en porcion toracica obtenida por la accién de CaCl, en presencia y ausencia del

compuesto LQM324.

Concentracién CaCl; (M)
LQM324

1x107 | 3x107 | 3x10°® | 3x10” | 2x10™* | 3x10*

Promedio (g) 0.0200 | 0.0520 | 0.0420 | 0.0800 | 0.1580 | 0.3420

CaCl; Desviacidn estandar | 0.0520 | 0.0722 | 0.0798 | 0.0828 | 0.0920 | 0.0998

Error 0.0233 | 0.0324 | 0.0358 | 0.0371 | 0.0413 | 0.0448

LQM324 Promedio (g) 0.0340 | 0.0460 | 0.0500 | 0.1140 | 0.2220 | 0.3920
+ Desviacion estandar | 0.0230 | 0.0305 | 0.0274 | 0.0619 | 0.1031 | 0.2013
CaCl; Error 0.0103 | 0.0137 | 0.0123 | 0.0278 | 0.0462 | 0.0903

Tabla 31. Contraccién (g) de aorta en segmento abdominal obtenida por la accion de CaCl, en presenciay ausencia

del compuesto LQM328.

Concentracion CaCl, (M)

LQm328

1x107 | 3x107 | 3x10°® | 3x10° | 2x10™ | 3x10™

Promedio (g) 0.0700 | 0.1020 | 0.1240 | 0.1740 | 0.3500 | 0.5440

CacCl, Desviacidn estandar | 0.0354 | 0.0572 | 0.0865 | 0.1262 | 0.1897 | 0.2966

Error 0.0159 | 0.0256 | 0.0388 | 0.0566 | 0.0851 | 0.1330

LQM328 Promedio (g) 0.0540 | 0.0740 | 0.1080 | 0.1640 | 0.2740 | 0.4080
+ Desviacion estandar | 0.0251 | 0.0305 | 0.0363 | 0.0811 | 0.1069 | 0.1940
Cacl, Error 0.0113 | 0.0137 | 0.0163 | 0.0364 | 0.0479 | 0.0870
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Tabla 32. Contraccidn (g) de aorta en porcion toracica obtenida por la accién de CaCl, en presencia y ausencia del

compuesto LQM328.

Concentracion CaCl; (M)
LQM328

1x107 | 3x107 | 3x10°® | 3x10” | 2x20™* | 3x10*

Promedio (g) 0.0800 | 0.1260 | 0.1360 | 0.1440 | 0.2280 | 0.5060

CaCl; Desviacidn estandar | 0.0552 | 0.0611 | 0.0754 | 0.1001 | 0.1934 | 0.2285

Error 0.0248 | 0.0274 | 0.0338 | 0.0449 | 0.0867 | 0.1025

LQM328 Promedio (g) 0.0480 | 0.0640 | 0.1020 | 0.1340 | 0.2460 | 0.4520
+ Desviacion estdndar | 0.0370 | 0.0329 | 0.0606 | 0.1108 | 0.2271 | 0.3778
CaCl, Error 0.0166 | 0.0147 | 0.0272 | 0.0497 | 0.1018 | 0.1694

Tabla 33. Contraccion (g) de aorta en segmento abdominal obtenida por la accién de CaCl, en presencia y ausencia

del compuesto LQM335.

Concentracion CaCl, (M)

LQM335

Promedio (g) 0.0480 | 0.0820 | 0.0940 | 0.1300 | 0.2340 | 0.4040

CaCl, Desviacidn estandar | 0.0311 | 0.0597 | 0.0673 | 0.0561 | 0.0904 | 0.1532

Error 0.0140 | 0.0268 | 0.0302 | 0.0252 | 0.0406 | 0.0687

LQm335 Promedio (g) 0.0560 | 0.0700 | 0.1000 | 0.1520 | 0.2720 | 0.4260
+ Desviacion estandar | 0.0344 | 0.0339 | 0.0596 | 0.0832 | 0.1677 | 0.2522
CaCl, Error 0.0154 | 0.0152 | 0.0267 | 0.0373 | 0.0752 | 0.1131

Tabla 34. Contraccién (g) de aorta en porcidn toracica obtenida por la accién de CaCl, en presencia y ausencia del

compuesto LQM335.

Concentracion CaCl; (M)

LQM335
1x10” | 3x107 | 3x10° | 3x10™ | 2x10™* | 3x10*

Promedio (g) 0.0520 | 0.0720 | 0.0980 | 0.1500 | 0.2760 | 0.5020

CacCl; Desviacion estandar | 0.0370 | 0.0512 | 0.0626 | 0.0412 | 0.0767 | 0.2172

Error 0.0166 | 0.0230 | 0.0281 | 0.0185 | 0.0344 | 0.0974

LQM335 Promedio (g) 0.0540 | 0.0760 | 0.1100 | 0.1700 | 0.2860 | 0.5080
+ Desviacion estandar | 0.0279 | 0.0434 | 0.0640 | 0.0758 | 0.1857 | 0.3990
CaCl, Error 0.0125 | 0.0194 | 0.0287 | 0.0340 | 0.0833 | 0.1789
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Tabla 35. Contraccidn (g) de aorta en segmento abdominal obtenida por la accién de CaCl, en presencia y ausencia

del compuesto LQM336.

Concentracion de CaCl, (M)

LQM336

Promedio (g) 0.1100 | 0.1380 | 0.1960 | 0.3220 | 0.5720 | 0.7420

CacCl, Desviacion estandar | 0.0957 | 0.1228 | 0.1935 | 0.4225 | 0.6520 | 0.7982

Error estandar 0.0428 | 0.0549 | 0.0865 | 0.1889 | 0.2916 | 0.3570

LQM336 Promedio (g) 0.0660 | 0.0900 | 0.0980 | 0.1320 | 0.1900 | 0.3960
+ Desviacion estandar | 0.0251 | 0.0224 | 0.0130 | 0.0622 | 0.1564 | 0.3519
CaCl, Error estandar 0.0112 | 0.0100 | 0.0058 | 0.0278 | 0.0699 | 0.1574

Tabla 36. Contraccion (g) de aorta en porcion toracica obtenida por la accién de CaCl, en presencia y ausencia del

compuesto LQM336.

Concentracion de CacCl; (M)
LQM336

1x107 | 3x107 | 3x10°® | 3x10” | 2x10™* | 3x10*

Promedio (g) 0.0720 | 0.0720 | 0.0720 | 0.0720 | 0.2380 | 0.4020

CaCl; Desviacidn estandar | 0.0421 | 0.0421 | 0.0421 | 0.0421 | 0.2123 | 0.3520

Error estandar 0.0188 | 0.0188 | 0.0188 | 0.0188 | 0.0949 | 0.1574

LQM336 Promedio (g) 0.0480 | 0.0660 | 0.0740 | 0.0940 | 0.1400 | 0.2320
+ Desviacién estandar | 0.0471 | 0.0385 | 0.0358 | 0.0555 | 0.0469 | 0.0726
CaCl; Error estandar 0.0211 | 0.0172 | 0.0160 | 0.0248 | 0.0210 | 0.0325

Tabla 37. Contraccién (g) de aorta en segmento abdominal obtenida por la accion de CaCl, en presenciay ausencia

del compuesto LQM343.

Concentracion de CaCl, (M)

LQM343

1x107 | 3x107 | 3x10°® | 3x10° | 2x10™ | 3x10™

Promedio (g) 0.0500 | 0.0520 | 0.0600 | 0.1260 | 0.3220 | 0.5160

CacCl, Desviacidn estandar | 0.0316 | 0.0396 | 0.0212 | 0.0924 | 0.2010 | 0.2526

Error estandar 0.0141 | 0.0177 | 0.0095 | 0.0413 | 0.0899 | 0.1130

LQM343 Promedio (g) 0.0420 | 0.0600 | 0.0740 | 0.0960 | 0.2360 | 0.3520
+ Desviacidn estandar | 0.0342 | 0.0332 | 0.0472 | 0.0817 | 0.2085 | 0.2981
CaCl, Error estandar 0.0153 | 0.0148 | 0.0211 | 0.0366 | 0.0933 | 0.1333
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Tabla 38. Contraccidn (g) de aorta en porcion toracica obtenida por la accién de CaCl, en presencia y ausencia del

compuesto LQM343.

Concentracion de CaCl; (M)
LQM343

1x107 | 3x107 | 3x10°® | 3x10” | 2x20™* | 3x10*

Promedio (g) 0.0700 | 0.0740 | 0.0740 | 0.0800 | 0.1960 | 0.4800

CaCl; Desviacidn estandar | 0.0510 | 0.0518 | 0.0518 | 0.0608 | 0.1861 | 0.4032

Error estandar 0.0228 | 0.0232 | 0.0232 | 0.0272 | 0.0832 | 0.1803

LQM343 Promedio (g) 0.0800 | 0.0825 | 0.1000 | 0.1100 | 0.2125 | 0.3600
+ Desviacion estandar | 0.0365 | 0.0403 | 0.0424 | 0.0616 | 0.1952 | 0.3344
CacCl; Error estandar 0.0183 | 0.0202 | 0.0212 | 0.0308 | 0.0976 | 0.1672

Tabla 39. Contraccidn (g) de aorta en segmento abdominal obtenida por la accién de CaCl, en presencia y ausencia

del compuesto LQM345.

Concentracion de CaCl, (M)

LQM345

Promedio (g) 0.1020 | 0.1040 | 0.1060 | 0.1380 | 0.3500 | 0.5080

CaCl, Desviacidn estandar | 0.0981 | 0.1021 | 0.1021 | 0.1236 | 0.2754 | 0.4446

Error estandar 0.0439 | 0.0457 | 0.0457 | 0.0553 | 0.1232 | 0.1988

LQM345 Promedio (g) 0.0720 | 0.0940 | 0.1060 | 0.1220 | 0.1520 | 0.2080
+ Desviacidn estandar | 0.0396 | 0.0410 | 0.0477 | 0.0782 | 0.0807 | 0.1080
CaCl, Error estandar 0.0177 | 0.0183 | 0.0214 | 0.0350 | 0.0361 | 0.0483

Tabla 40. Contraccién (g) de aorta en porcidn toracica obtenida por la accién de CaCl, en presencia y ausencia del

compuesto LQM345.

Concentracion de CaCl; (M)

LQM345
1x10” | 3x107 | 3x10° | 3x10™ | 2x10™* | 3x10*

Promedio (g) 0.1380 | 0.1620 | 0.1840 | 0.2520 | 0.4600 | 0.6100

CacCl; Desviacion estandar | 0.1689 | 0.2225 | 0.2550 | 0.2252 | 0.1764 | 0.2111

Error estandar 0.0755 | 0.0995 | 0.1140 | 0.1007 | 0.0789 | 0.0944

LQM345 Promedio (g) 0.0480 | 0.0940 | 0.1060 | 0.1300 | 0.2440 | 0.3660
+ Desviacion estandar | 0.0217 | 0.0503 | 0.0581 | 0.0768 | 0.1847 | 0.3023
CaCl; Error estdndar | 0.0097 | 0.0225 | 0.0260 | 0.0344 | 0.0826 | 0.1352
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Analisis de Varianza

Pruebas de hipotesis

Ho: El valor de las medias para la curva control de Calcio es igual a los valores de las medias de las
curvas Concentracidon-Respuesta del compuesto LQM.

Ha: El valor de las medias para la curva control de calcio es diferente a los valores de las medias de
las curvas Concentracion-Respuesta del compuesto LQM.

Tales hipdtesis se comprobaron con los valores de F para una n=5y con un a=0.05 de significancia,
considerando que:

Si Fexp<Ftesrica HO NO se rechaza

Si Fexp>Ftesrica HO Se rechaza

Tabla 41. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcion abdominal con respecto al

compuesto LQM301.

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza

Filal 6 2.52 0.42 0.0848

Fila 2 6 2.55 0.425 0.08375
Columna 1l 2 0.2 0.1 0
Columna 2 2 0.4 0.2 0
Columna 3 2 0.67 0.335 0.00045
Columna 4 2 0.8 0.4 0
Columna 5 2 1.2 0.6 0
Columna 6 2 1.8 0.9 0

Tabla 42. Analisis de varianza para la porcion de aorta abdominal para el compuesto LQM301.

Valor
Origen de las Suma de Grados de  Promedio de los
Probabilidad critico para
variaciones cuadrados libertad cuadrados
F
Filas 7.5E-05 1 7.5E-05 1 0.36321747 6.6078909
Columnas 0.842375 5 0.168475 2246.333 2.2679E-08 5.0503290
Error 0.000375 5 7.5E-05
Total 0.842825 11
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Tabla 43. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcion toracica con respecto al

compuesto LQM301.

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila 1 6 3.769 0.62816667 | 0.12451217
Fila 2 6 3.163 0.52716667 | 0.12791657

Columna 1 2 0.36 0.18 0.0032

Columna 2 2 0.624 0.312 0.003528

Columna 3 2 0.879 0.4395 0.0068445

Columna 4 2 1.145 0.5725 0.0080645

Columna 5 2 1.627 0.8135 0.0114005

Columna 6 2 2.297 1.1485 0.0011045

Tabla 44. Analisis de varianza para la porcidn de aorta toracica para el compuesto LQM301.

Grados Valor
Origendelas | Suma de Promedio de Probabilida
de F critico
variaciones cuadrados los cuadrados d
libertad para F
Filas 0.030603 1 0.030603 43.236790 0.00122082 6.6078909
Columnas 1.25860467 5 0.25172093 355.63850 2.2549E-06 5.0503290
Error 0.003539 5 0.0007078
Total 1.29274667 11

Tabla 45. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcion abdominal con respecto al

compuesto LQM302.

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
6 0.169

Fila 2 6 0.9 0.15 0.0031488
Columna 1 2 0.194 0.097 0.001458
Columna 2 2 0.27 0.135 9.8E-05
Columna 3 2 0.274 0.137 5E-05
Columna 4 2 0.29 0.145 5E-05
Columna 5 2 0.342 0.171 0.000882
Columna 6 2 0.544 0.272 0.001352
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Tabla 46. Analisis de varianza para la porcion de aorta abdominal para el compuesto LQM302.

Valor
Origen de las Suma de Grados de  Promedio de los Probabilida
critico para
variaciones cuadrados libertad cuadrados d
F
Filas 0.001083 1 0.001083 1.9291058 0.2235428 6.6078909
Columnas 0.036023 5 0.0072046 12.833274 0.0070500 5.0503290
Error 0.002807 5 0.0005614
Total 0.039913 11

Tabla 47. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcion toracica con respecto al

compuesto LQM302.

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila 1 6 0.96 0.16 0.0134192
Fila 2 6 1.136 0.18933333 | 0.02180907

Columna 1 2 0.112 0.056 8E-06

Columna 2 2 0.146 0.073 1.8E-05

Columna 3 2 0.202 0.101 0.000242

Columna 4 2 0.32 0.16 7.2E-05

Columna 5 2 0.524 0.262 0.0008

Columna 6 2 0.792 0.396 0.004232

Tabla 48. Andlisis de varianza para la porcion de aorta tordcica para el compuesto LQM302.

Origen de Promedio Valor
Suma de Grados de
las de los F Probabilidad critico
cuadrados libertad
variaciones cuadrados para F
Filas 0.00258133 1 0.00258133 | 4.62494028 0.08418461 6.60789097
Columnas 0.17335067 5 0.03467013 | 62.1180124 0.00016873 5.05032906
Error 0.00279067 5 0.00055813
Total 0.17872267 11
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Tabla 49. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcion abdominal con respecto al

compuesto LQM304.

RESUMEN ‘ Cuenta Suma ‘ Promedio  Varianza
Fila 1 6 1.516 0.25266667 | 0.01634827
Fila 2 6 1.698 0.283 0.0122524

Columna 1 2 0.294 0.147 0.00045

Columna 2 2 0.352 0.176 0.002592

Columna 3 2 0.418 0.209 0.001682

Columna 4 2 0.538 0.269 9.8E-05

Columna 5 2 0.686 0.343 0.00045

Columna 6 2 0.926 0.463 1.8E-05

Tabla 50. Analisis de varianza para la porcién de aorta abdominal para el compuesto LQM304.

Origen de Promedio Valor
Suma de Grados de
las de los Probabilidad critico para
cuadrados libertad
variaciones cuadrados F
Filas 0.00276033 1 0.00276033 | 5.45592305 | 0.06672857 | 6.60789097
Columnas | 0.14047367 5 0.02809473 | 55.5305047 | 0.00022182 | 5.05032906
Error 0.00252967 5 0.00050593
Total 0.14576367 11

Tabla 51. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcidn toracica con respecto al

compuesto LQM304.

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila 1 6 1.004 0.16733333 | 0.02395467
Fila 2 6 1.696 0.28266667 | 0.04483787

Columna 1 2 0.146 0.073 0.000722

Columna 2 2 0.184 0.092 0.003872

Columna 3 2 0.218 0.109 0.004802

Columna 4 2 0.392 0.196 0.007688

Columna 5 2 0.682 0.341 0.006962

Columna 6 2 1.078 0.539 0.025538
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Tabla 52. Analisis de varianza para la porcidn de aorta toracica para el compuesto LQM304.

Grados Valor
Origen de las Suma de Promedio de Probabilida
de F critico
variaciones cuadrados los cuadrados d
libertad para F
Filas 0.03990533 1 0.03990533 20.615098 0.00616652 6.6078909
Columnas 0.334284 5 0.0668568 34.538228 0.0006999 5.0503290
Error 0.00967867 5 0.00193573
Total 0.383868 11

Tabla 53.Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcién abdominal con respecto al

compuesto LQM307.

RESUMEN ‘ Cuenta Suma ‘ Promedio Varianza
Filal 6 3.06545455 | 0.51090909 | 0.0838162
Fila 2 6 3.29636364 | 0.54939394 | 0.14803758

Columna 1l 2 0.30181818 | 0.15090909 | 0.0029157

Columna 2 2 0.56 0.28 0.00169256

Columna 3 2 0.76363636 | 0.38181818 | 0.00053554

Columna 4 2 1.07272727 | 0.53636364 | 0.00023802

Columna 5 2 1.54545455 | 0.77272727 | 0.01111405

Columna 6 2 2.11818182 | 1.05909091 | 0.01309256

Tabla 54. Analisis de varianza para la porcion de aorta abdominal para el compuesto LQM307.

Valor
Origen de las Suma de Grados de = Promedio de los Probabilida
critico para
variaciones cuadrados libertad cuadrados d
F
Filas 0.00444325 1 0.00444325 0.883519 | 0.39039471 | 6.6078909
Columnas 1.13412369 5 0.22682474 45.10302 | 0.00036771 | 5.0503290
Error 0.02514518 5 0.00502904
Total 1.16371212 11
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Tabla 55. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcion toracica con respecto al

compuesto LQM307.

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila 1 6 3.42181818 | 0.57030303 | 0.11322534
Fila 2 6 3.96181818 | 0.66030303 | 0.16430733

Columna 1 2 0.33454545 | 0.16727273 | 0.00016529

Columna 2 2 0.69636364 | 0.34818182 | 0.00013388

Columna 3 2 0.98181818 | 0.49090909 | 0.00413223

Columna 4 2 1.24 0.62 0.00954711

Columna 5 2 1.74727273 | 0.87363636 | 0.0103157

Columna 6 2 2.38363636 | 1.19181818 | 0.01429587

Tabla 56. Analisis de varianza para la porcidn de aorta toracica para el compuesto LQM307.

Grados Valor
Origen de las Suma de Promedio de Probabilida
de F critico
variaciones cuadrados los cuadrados d
libertad para F
Filas 0.0243 1 0.0243 8.5024000 0.03317187 6.6078909
Columnas 1.37337328 5 0.27467466 96.106741 5.7818E-05 5.0503290
Error 0.01429008 5 0.00285802
1.4119633
Total 11
6

Tabla 57. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcion abdominal con respecto al

compuesto LQM309.

RESUMEN ‘ Cuenta Suma ‘ Promedio Varianza
Filal 6 1.262 0.21033333 | 0.03153347
Fila 2 6 1.064 0.17733333 | 0.02573547

Columna 1 2 0.082 0.041 0.000338

Columna 2 2 0.128 0.064 8E-06

Columna 3 2 0.164 0.082 0.000512

Columna 4 2 0.402 0.201 0.003698

Columna 5 2 0.62 0.31 0.005408

Columna 6 2 0.93 0.465 5E-05
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Tabla 58. Analisis de varianza para la porcion de aorta abdominal para el compuesto LQM309.

Origen de las Suma de Grados de | Promedio de los Valor critico
Probabilidad
variaciones cuadrados libertad cuadrados para F
Filas 0.003267 1 0.003267 2.42107603 | 0.18043803 | 6.60789097
Columnas 0.27959767 5 0.05591953 41.4402945 | 0.00045134 | 5.05032906
Error 0.006747 5 0.0013494
Total 0.28961167 11

Tabla 59. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcion toracica con respecto al

compuesto LQM309.

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila 1 6 1.66 0.27666667 | 0.03431307
Fila 2 6 2.142 0.357 0.0496652

Columna 1 2 0.28 0.14 1.3867E-32

Columna 2 2 0.334 0.167 0.001058

Columna 3 2 0.362 0.181 0.002738

Columna 4 2 0.584 0.292 0.009248

Columna 5 2 0.948 0.474 0.004232

Columna 6 2 1.294 0.647 0.008978

Tabla 60. Analisis de varianza para la porcion de aorta toracica para el compuesto LQM309.

Grados Valor
Origen de las Suma de Promedio de Probabilida
de F critico
variaciones cuadrados los cuadrados d
libertad para F
Filas 0.01936033 1 0.01936033 14.042116 0.01333103 6.6078909
Columnas 0.41299767 5 0.08259953 59.909723 0.00018433 5.0503290
Error 0.00689367 5 0.00137873
Total 0.439251 11
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Tabla 61.Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcion abdominal con respecto al

compuesto LQM312.

RESUMEN ‘ Cuenta Suma ‘ Promedio  Varianza
Fila 1 6 1.864 0.31066667 | 0.05961547
Fila 2 6 1.968 0.328 0.033128

Columna 1 2 0.27 0.135 0.001922

Columna 2 2 0.376 0.188 0.001568

Columna 3 2 0.44 0.22 0.000288

Columna 4 2 0.52 0.26 0.000288

Columna 5 2 0.802 0.401 0.001922

Columna 6 2 1.424 0.712 0.007688

Tabla 62. Analisis de varianza para la porcién de aorta abdominal para el compuesto LQM312.

Valor
Origen de las Suma de Grados de  Promedio de los Probabilida
critico para
variaciones cuadrados libertad cuadrados d
F

Filas 0.00090133 1 0.00090133 0.3527815 | 0.57839378 | 6.6078909
Columnas 0.45094267 5 0.09018853 35.299759 0.0006642 5.0503290

Error 0.01277467 5 0.00255493

Total 0.46461867 11

Tabla 63. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcién toracica con respecto al

compuesto LQM312.

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila 1 6 1.62 0.27 0.0302
Fila 2 6 1.83 0.305 0.03567

Columna 1 2 0.18 0.09 0.0008

Columna 2 2 0.37 0.185 0.00045

Columna 3 2 0.43 0.215 0.00125

Columna 4 2 0.5 0.25 0.0008

Columna 5 2 0.77 0.385 0.00125

Columna 6 2 1.2 0.6 0.0018
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Tabla 64. Analisis de varianza para la porcidn de aorta toracica para el compuesto LQM312.

Grados Valor
Origen de las Suma de Promedio de Probabilida
de F critico
variaciones cuadrados los cuadrados d
libertad para F
Filas 0.003675 1 0.003675 6.5691589 0.0470462 6.6078909
Columnas 0.326675 5 0.065335 122.1215 3.202E-05 5.0503290
Error 0.002675 5 0.000535
Total 0.333025 11

Tabla 65. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcién abdominal con respecto al

compuesto LQM313.

RESUMEN ‘ Cuenta Suma ‘ Promedio Varianza
Filal 6 1.304 0.21733333 | 0.01014187
Fila 2 6 0.65 0.10833333 | 0.00307107

Columna 1 2 0.16 0.08 0.002048

Columna 2 2 0.224 0.112 0.004232

Columna 3 2 0.246 0.123 0.004418

Columna 4 2 0.32 0.16 0.002312

Columna 5 2 0.42 0.21 0.010368

Columna 6 2 0.584 0.292 0.018432

Tabla 66. Analisis de varianza para la porcion de aorta abdominal para el compuesto LQM313.

Valor
Origen de las Suma de Grados de  Promedio de los
Probabilidad critico para
variaciones cuadrados libertad cuadrados
F

Filas 0.035643 1 0.035643 28.898167 | 0.00300079 | 6.6078909
Columnas 0.05989767 5 0.01197953 9.7126101 | 0.01304314 | 5.0503290

Error 0.006167 5 0.0012334

Total 0.10170767 11
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Tabla 67. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcion toracica con respecto al

compuesto LQM313.

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila 1 6 1.316 0.21933333 | 0.02710987
Fila 2 6 1.146 0.191 0.0109452

Columna 1 2 0.174 0.087 9.8E-05

Columna 2 2 0.212 0.106 8E-06

Columna 3 2 0.26 0.13 0.000512

Columna 4 2 0.35 0.175 0.000578

Columna 5 2 0.616 0.308 0.002888

Columna 6 2 0.85 0.425 0.010082

Tabla 68. Analisis de varianza para la porcién de aorta toracica para el compuesto LQM313.

Grados Valor
Origendelas | Suma de Promedio de Probabilida
de F critico
variaciones cuadrados los cuadrados d
libertad para F
Filas 0.00240833 1 0.00240833 1.0241544 0.3579745 6.6078909
Columnas 0.17851767 5 0.03570353 15.183086 0.00481914 5.0503290
Error 0.01175767 5 0.00235153
Total 0.192683 11

Tabla 69. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcién abdominal con respecto al

compuesto LQM314.

RESUMEN ‘ Cuenta Suma ‘ Promedio Varianza
Filal 6 1.17 0.195 0.0167484
Fila 2 6 0.696 0.116 0.0059648

Columna 1 2 0.136 0.068 0.000648

Columna 2 2 0.168 0.084 0.000128

Columna 3 2 0.21 0.105 0.001458

Columna 4 2 0.246 0.123 0.00405

Columna 5 2 0.432 0.216 0.006272

Columna 6 2 0.674 0.337 0.013778
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Tabla 70. Anadlisis de varianza para la porcion de aorta abdominal para el compuesto LQM314.

Valor
Origen de las Suma de Grados de  Promedio de los Probabilida
critico para
variaciones cuadrados libertad cuadrados d
F

Filas 0.018723 1 0.018723 12.299960 | 0.01715318 | 6.6078909
Columnas 0.105955 5 0.021191 13.921298 | 0.00586899 | 5.0503290

Error 0.007611 5 0.0015222

Total 0.132289 11

Tabla 71. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcion toracica con respecto al

compuesto LQM314.

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila 1 6 2.078 0.34633333 | 0.02657507
Fila 2 6 0.728 0.12133333 | 0.00739147

Columna 1 2 0.226 0.113 0.007442

Columna 2 2 0.292 0.146 0.0162

Columna 3 2 0.358 0.179 0.02205

Columna 4 2 0.398 0.199 0.022898

Columna 5 2 0.656 0.328 0.036992

Columna 6 2 0.876 0.438 0.061952

Tabla 72. Andlisis de varianza para la porcion de aorta tordcica para el compuesto LQM314.

Grados Valor
Origen de las Suma de Promedio de Probabilida
de F critico
variaciones cuadrados los cuadrados d
libertad para F
Filas 0.151875 1 0.151875 48.494476 0.00093888 6.6078909
Columnas 0.15417367 5 0.03083473 9.8456904 0.01266328 5.0503290
Error 0.015659 5 0.0031318
Total 0.321707 11
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Tabla 73. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcion abdominal con respecto al

compuesto LQM318.

RESUMEN ‘ Cuenta Suma ‘ Promedio  Varianza
Fila 1 6 2.829 0.4715 0.0716619
Fila 2 6 2.727 0.4545 0.1012123

Columna 1 2 0.275 0.1375 0.0023805

Columna 2 2 0.45 0.225 0.000968

Columna 3 2 0.672 0.336 0.0008

Columna 4 2 0.987 0.4935 0.0004805

Columna 5 2 1.336 0.668 0.000002

Columna 6 2 1.836 0.918 0.0032

Tabla 74. Analisis de varianza para la porcion de aorta abdominal para el compuesto LQM318.

Valor
Origen de las Suma de Grados de  Promedio de los Probabilida
critico para
variaciones cuadrados libertad cuadrados d
F

Filas 0.000867 1 0.000867 0.6224870 | 0.46587151 | 6.6078909
Columnas 0.857407 5 0.1714814 123.11990 3.1379E-05 | 5.0503290

Error 0.006964 5 0.0013928

Total 0.865238 11

Tabla 75. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcién toracica con respecto al

compuesto LQM318.

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila 1 6 4.374 0.729 0.1164824
Fila 2 6 3.56181818 | 0.59363636 | 0.15235473

Columna 1 2 0.504 0.252 0.003528

Columna 2 2 0.743 0.3715 0.0142805

Columna 3 2 1.037 0.5185 0.0167445

Columna 4 2 1.341 0.6705 0.0262205

Columna 5 2 1.89627273 | 0.94813636 | 0.02921604

Columna 6 2 2.41454545 | 1.20727273 | 0.00446942
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Tabla 76. Analisis de varianza para la porcidn de aorta toracica para el compuesto LQM318.

Grados Valor
Origen de las Suma de Promedio de Probabilida
de F critico
variaciones cuadrados los cuadrados d
libertad para F
Filas 0.05496994 1 0.05496994 6.9601558 0.04607532 6.6078909
Columnas 1.30469665 5 0.26093933 33.039482 0.00077845 5.0503290
Error 0.03948902 5 0.0078978
Total 1.399155 11

Tabla 77. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcién abdominal con respecto al

compuesto LQM319.

RESUMEN ‘ Cuenta Suma ‘ Promedio Varianza
Filal 6 1.928 0.32133333 | 0.04090027
Fila 2 6 0.962 0.16033333 | 0.02045987

Columna 1l 2 0.136 0.068 0.004232

Columna 2 2 0.28 0.14 0.008192

Columna 3 2 0.33 0.165 0.011858

Columna 4 2 0.392 0.196 0.009248

Columna 5 2 0.66 0.33 0.018432

Columna 6 2 1.092 0.546 0.0348438

Tabla 78. Analisis de varianza para la porcion de aorta abdominal para el compuesto LQM319.

Valor
Origen de las Suma de Grados de = Promedio de los Probabilida
critico para
variaciones cuadrados libertad cuadrados d
F
Filas 0.077763 1 0.077763 42.97723 0.00123767 | 6.6078909
Columnas 0.29775367 5 0.05955073 32.911867 0.0007857 5.0503290
Error 0.009047 5 0.0018094
Total 0.38456367 11
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Tabla 79. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcion toracica con respecto al

compuesto LQM319.

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila 1 6 2.176 0.36266667 | 0.08303787
Fila 2 6 3.418 0.56966667 | 0.12145507

Columna 1 2 0.258 0.129 0.004418

Columna 2 2 0.506 0.253 0.013778

Columna 3 2 0.68 0.34 0.019208

Columna 4 2 0.798 0.399 0.034322

Columna 5 2 1.364 0.682 0.025992

Columna 6 2 1.988 0.994 0.043808

Tabla 80. Analisis de varianza para la porcién de aorta toracica para el compuesto LQM319.

Grados Valor
Origendelas | Suma de Promedio de Probabilida
de F critico
variaciones cuadrados los cuadrados d
libertad para F
Filas 0.128547 1 0.128547 49.521149 0.00089469 6.6078909
Columnas 1.00948567 5 0.20189713 77.778385 9.7286E-05 5.0503290
Error 0.012979 5 0.0025958
Total 1.151011 11

Tabla 81. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcién abdominal con respecto al

compuesto LQM324.

RESUMEN ‘ Cuenta Suma ‘ Promedio Varianza
Filal 6 0.966 0.161 0.0058668
Fila 2 6 0.474 0.079 0.0037148

Columna 1 2 0.128 0.064 0.0032

Columna 2 2 0.144 0.072 0.003872

Columna 3 2 0.152 0.076 0.001568

Columna 4 2 0.222 0.111 0.001922

Columna 5 2 0.312 0.156 0.004232

Columna 6 2 0.482 0.241 0.006498
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Tabla 82. Analisis de varianza para la porcion de aorta abdominal para el compuesto LQM324.

Valor
Origen de las Suma de Grados de  Promedio de los Probabilida
critico para
variaciones cuadrados libertad cuadrados d
F

Filas 0.020172 1 0.020172 90.053571 | 0.00021964 | 6.6078909
Columnas 0.046788 5 0.0093576 41.775 0.00044265 | 5.0503290

Error 0.00112 5 0.000224

Total 0.06808 11

Tabla 83. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcion toracica con respecto al

compuesto LQM324.

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila 1 6 0.694 0.11566667 | 0.01458467
Fila 2 6 0.858 0.143 0.0198044

Columna 1 2 0.054 0.027 9.8E-05

Columna 2 2 0.098 0.049 1.8E-05

Columna 3 2 0.092 0.046 3.2E-05

Columna 4 2 0.194 0.097 0.000578

Columna 5 2 0.38 0.19 0.002048

Columna 6 2 0.734 0.367 0.00125

Tabla 84. Andlisis de varianza para la porcion de aorta tordcica para el compuesto LQM324.

Grados Valor
Origen de las Suma de Promedio de Probabilida
de F critico
variaciones cuadrados los cuadrados d
libertad para F
Filas 0.00224133 1 0.00224133 6.2864622 0.05400709 6.6078909
Columnas 0.17016267 5 0.03403253 95.454001 5.8797E-05 5.0503290
Error 0.00178267 5 0.00035653
Total 0.174186 11

112




Tabla 85. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcion abdominal con respecto al

compuesto LQM328.

RESUMEN ‘ Cuenta Suma ‘ Promedio  Varianza
Fila 1 6 1.364 0.22733333 | 0.03386187
Fila 2 6 1.082 0.18033333 | 0.01867427

Columna 1 2 0.124 0.062 0.000128

Columna 2 2 0.176 0.088 0.000392

Columna 3 2 0.232 0.116 0.000128

Columna 4 2 0.338 0.169 5E-05

Columna 5 2 0.624 0.312 0.002888

Columna 6 2 0.952 0.476 0.009248

Tabla 86. Analisis de varianza para la porcion de aorta abdominal para el compuesto LQM328.

Valor
Origen de las Suma de Grados de | Promedio de los Probabilida
critico para
variaciones cuadrados libertad cuadrados d
F
Filas 0.006627 1 0.006627 5.3383276 | 0.06886584 | 6.6078909
Columnas 0.25647367 5 0.05129473 41.320068 | 0.00045451 | 5.0503290
Error 0.006207 5 0.0012414
Total 0.26930767 11

Tabla 87. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcion toracica con respecto al

compuesto LQM328.

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila 1 6 1.22 0.20333333 | 0.02429227
Fila 2 6 1.046 0.17433333 | 0.02344547

Columna 1 2 0.128 0.064 0.000512

Columna 2 2 0.19 0.095 0.001922

Columna 3 2 0.238 0.119 0.000578

Columna 4 2 0.278 0.139 5E-05

Columna 5 2 0.474 0.237 0.000162

Columna 6 2 0.958 0.479 0.001458
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Tabla 88.Analisis de varianza para la porcidn de aorta toracica para el compuesto LQM328.

Grados Valor
Origen de las Suma de Promedio de Probabilida
de F critico
variaciones cuadrados los cuadrados d
libertad para F
Filas 0.002523 1 0.002523 5.8429828 0.06032351 6.6078909
Columnas 0.23652967 5 0.04730593 109.55519 4.1863E-05 5.0503290
Error 0.002159 5 0.0004318
Total 0.241211 11

Tabla 89. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcién abdominal con respecto al

compuesto LQM335.

RESUMEN ‘ Cuenta Suma ‘ Promedio Varianza
Filal 6 0.992 0.16533333 | 0.01774507
Fila 2 6 1.076 0.17933333 | 0.02072747

Columna 1 2 0.104 0.052 3.2E-05

Columna 2 2 0.152 0.076 7.2E-05

Columna 3 2 0.194 0.097 1.8E-05

Columna 4 2 0.282 0.141 0.000242

Columna 5 2 0.506 0.253 0.000722

Columna 6 2 0.83 0.415 0.000242

Tabla 90. Analisis de varianza para la porcion de aorta abdominal para el compuesto LQM335.

Valor
Origen de las Suma de Grados de | Promedio de los Probabilida
critico para
variaciones cuadrados libertad cuadrados d
F
Filas 0.000588 1 0.000588 3.9729729 | 0.10282456 | 6.6078909
Columnas 0.19162267 5 0.03832453 258.94955 4.9657E-06 | 5.0503290
Error 0.00074 5 0.000148
Total 0.19295067 11
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Tabla 91. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcion toracica con respecto al

compuesto LQM335.

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila 1 6 1.01 0.16833333 | 0.02909667
Fila 2 6 1.02 0.17 0.0288

Columna 1 2 0.1 0.05 0

Columna 2 2 0.14 0.07 0

Columna 3 2 0.19 0.095 5E-05

Columna 4 2 0.2 0.1 0

Columna 5 2 0.4 0.2 0

Columna 6 2 1 0.5 0

Tabla 92. Andlisis de varianza para la porcién de aorta toracica para el compuesto LQM335.

Valor
Origen de las Suma de Grados de | Promedio de los Probabilida
F critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados d
para F
Filas 8.3333E-06 1 8.3333E-06 1 0.36321747 6.6078909
Columnas 0.28944167 5 0.05788833 6946.6 1.35E-09 5.0503290
Error 4.1667E-05 5 8.3333E-06
Total 0.2894916 11

Tabla 93. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcién abdominal con respecto al

compuesto LQM336.

RESUMEN ‘ Cuenta Suma ‘ Promedio Varianza
Filal 6 2.08 0.34666667 | 0.06598507
Fila 2 6 0.972 0.162 0.0149872

Columna 1 2 0.176 0.088 0.000968

Columna 2 2 0.228 0.114 0.001152

Columna 3 2 0.294 0.147 0.004802

Columna 4 2 0.454 0.227 0.01805

Columna 5 2 0.762 0.381 0.072962

Columna 6 2 1.138 0.569 0.059858
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Tabla 94. Andlisis de varianza para la porcion de aorta abdominal para el compuesto LQM336.

Valor
Origen de las Suma de Grados de | Promedio de los
Probabilidad critico para
variaciones cuadrados libertad cuadrados
F
Filas 0.10230533 1 0.10230533 9.2189114 | 0.02887374 | 6.6078909
Columnas 0.34937467 5 0.06987493 6.2965517 | 0.03237883 | 5.0503290
Error 0.05548667 5 0.01109733
Total 0.50716667 11

Tabla 95. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcion toracica con respecto al

compuesto LQM336.

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila 1 6 0.864 0.144 0.0212752
Fila 2 6 0.946 0.15766667 | 0.02245347

Columna 1 2 0.104 0.052 3.2E-05

Columna 2 2 0.122 0.061 5E-05

Columna 3 2 0.13 0.065 0.000162

Columna 4 2 0.15 0.075 0.000722

Columna 5 2 0.47 0.235 1.8E-05

Columna 6 2 0.834 0.417 0.00045

Tabla 96. Andlisis de varianza para la porcion de aorta tordcica para el compuesto LQM336.

Grados Valor
Origen de las Suma de Promedio de Probabilida
de F critico
variaciones cuadrados los cuadrados d
libertad para F
Filas 0.00056033 1 0.00056033 3.2067913 0.13333589 6.6078909
Columnas 0.21776967 5 0.04355393 249.25944 5.4596E-06 5.0503290
Error 0.00087367 5 0.00017473
Total 0.219203 11
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Tabla 97. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcion abdominal con respecto al

compuesto LQM343.

RESUMEN ‘ Cuenta Suma ‘ Promedio  Varianza
Fila 1 6 1.158 0.193 0.035286
Fila 2 6 0.85 0.14166667 | 0.01492387

Columna 1 2 0.092 0.046 3.2€-05

Columna 2 2 0.132 0.066 7.2E-05

Columna 3 2 0.142 0.071 1.8E-05

Columna 4 2 0.224 0.112 0.000512

Columna 5 2 0.55 0.275 0.004802

Columna 6 2 0.868 0.434 0.013448

Tabla 98. Analisis de varianza para la porcion de aorta abdominal para el compuesto LQM343.

Valor
Origen de las Suma de Grados de | Promedio de los Probabilida
critico para
variaciones cuadrados libertad cuadrados d
F
Filas 0.00790533 1 0.00790533 3.6003157 | 0.11624312 | 6.6078909
Columnas 0.24007067 5 0.04801413 21.867014 | 0.00207165 | 5.0503290
Error 0.01097867 5 0.00219573
Total 0.25895467 11

Tabla 99. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcién toracica con respecto al

compuesto LQM343.

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila 1 6 0.974 0.16233333 | 0.02659107
Fila 2 6 0.945 0.1575 0.012245

Columna 1 2 0.15 0.075 SE-05

Columna 2 2 0.1565 0.07825 3.6125E-05

Columna 3 2 0.174 0.087 0.000338

Columna 4 2 0.19 0.095 0.00045

Columna 5 2 0.4085 0.20425 0.00013612

Columna 6 2 0.84 0.42 0.0072
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Tabla 100. Analisis de varianza para la porcion de aorta toracica para el compuesto LQM343.

Grados Valor
Origendelas | Suma de Promedio de Probabilida
de F critico
variaciones cuadrados los cuadrados d
libertad para F
Filas 0.01904033 1 7.0083E-05 0.0430478 0.84382092 6.6078909
Columnas 0.24190167 5 0.03720803 22.854589 0.00186758 5.0503290
Error 0.01802967 5 0.00162803
Total 0.278971 11

Tabla 101. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcién abdominal con respecto al

compuesto LQM345.

RESUMEN ‘ Cuenta Suma ‘ Promedio Varianza
Filal 6 1.31 0.21833333 | 0.02961667
Fila 2 6 1.034 0.17233333 | 0.01519907

Columna 1 2 0.174 0.087 0.00045

Columna 2 2 0.198 0.099 5E-05

Columna 3 2 0.212 0.106 3.4667E-33

Columna 4 2 0.26 0.13 0.000128

Columna 5 2 0.602 0.301 0.004802

Columna 6 2 0.898 0.449 0.007442

Tabla 102. Analisis de varianza para la porcion de aorta abdominal para el compuesto LQM345.

Valor
Origen de las Suma de Grados de = Promedio de los Probabilida
critico para
variaciones cuadrados libertad cuadrados d
F

Filas 0.006348 1 0.006348 4.8651134 | 0.07852828 | 6.6078909
Columnas 0.21755467 5 0.04351093 33.346822 | 0.00076137 | 5.0503290

Error 0.006524 5 0.0013048

Total 0.23042667 11
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Tabla 103. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcion toracica con respecto al

compuesto LQM345.

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila 1 6 1.832 0.30533333 | 0.03539787
Fila 2 6 0.988 0.16466667 | 0.01401547

Columna 1 2 0.192 0.096 0.004608

Columna 2 2 0.262 0.131 0.002738

Columna 3 2 0.296 0.148 0.003528

Columna 4 2 0.39 0.195 0.00845

Columna 5 2 0.704 0.352 0.023328

Columna 6 2 0.976 0.488 0.029768

Tabla 104. Analisis de varianza para la porcion de aorta tordcica para el compuesto LQM345.

Grados Valor
Origendelas | Suma de Promedio de Probabilida
de F critico
variaciones cuadrados los cuadrados d
libertad para F
Filas 0.05936133 1 0.05936133 22.728711 0.00502608 6.6078909
Columnas 0.234008 5 0.0468016 17.919746 0.00329354 5.0503290
Error 0.01305867 5 0.00261173
Total 0.306428 11
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