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I. INTRODUCCION

La principal causa de mortalidad en México se debe a las enfermedades cardiovasculares.
El control de dichas enfermedades se realiza con farmacos que disminuyen la fracuencla de
las mismas o hién previensn lesiones en los drganos .

Dentro de estos farmacos se encuentran los antagonistas del calcio fuerdn Introducidos en la
farmacologia y en el tratamiento cardiovascular durante los afios sesentas.

Los calclo antagonistas, son farmacos que inhiben la entrada de los iones calcio a través de |a
membrana y por lo tanto reducen la disponibilidad de iones calcio Intracelularas libres.

Todos los antagonistas de calcio Inhiben la entrada de los iones calcio, al Interlor de la célula
sin embargo son mas selectivos las dihidropiridinas como s el caso de Nifedipina

Es por ello, que en este trabajo se decidio trabajar derivados dihidropiridinicos como son; DHP-
7 (7-REN), en una dosis de 1, 3.1y 10 mg/kg y con derivados fendlicos como es ; ANTV-I, Ily lil en
una dosis de 3.1 mg/kg , estos farmacos han sido sintetizados en la Seccion de Quimica Organica
de la FES-C.

Los resultados obtenidos muestran la eficacia antiarritmica de algunos compuestos en el
modeio de Isquemia y reperfusion miocdrdica en rata .
¢



i
i
|
|
|
!

1. El SISTEMA CARDIOVASCULAR

La funcién basica del sistema cardiovascular es la de conducir hacla los tejidos al oxigeno y
otras sustanclas nutritivas, eliminar los productos residuales y acarrear sustancias taies como las

hormonas desde una pare a olra de puesiro organismo.

El sistama cardiovascular consta de cuatro partes principales, cada una con diferente

actividad
El corazdn, que sirve de motor; a las artarias, que distribuyen fa sangre; los capliares, quo

facifitan los cambios materiales entre la sangre y los {ejidos; y las venas, que recogen la sangre y

la devuslven al corazon (fig-1).

El corazdn se halla rodeado por el pericardio; el cual es una pared que enclera las camaras,
valvulas y arterias que praporcionan el rlego sanguineo al miscula cardiaco.

El pericardio es un saco invaginado que se compone de dos capas 1 fibrosa extema y una

s9rosa interna .
La capa fibrosa externa que tiene una superficie Interna de membrana serosa, es el pericardio
parietal. La capa serosa Interna, que se adhlere al corazén, y que viene a serla capa mds extema

de dste es el pericardio visceral,

La pared del corazén: consta de 3 capas distintas
Eplcardlo: capa extema,
Miocardio: capa media
Endocardio; capa Interna

De esta Ufima capa depends la capacidad del corazén para coniraerse.

E!l carazén se encuentra conformado por dos auricuias 'y dos ventriculos (lzquierdo y

derechoy) , (fig-1).
Por asto que se dice que el corazén estd formado en realidad por dos bombas separédas; un
corazén derecho, que Impulsa la sangre por fos pulmon'es, y un corazén izquierdo, que  Impulsa

hacia los érganos periféricos (7 ).



La aurlcula funciona principalmente como cavidad de entrada hacia el ventriculo,
pero impulsa también la sangre, aunque con escasa fuerza, El ventrlculo produce la
fuerza principal que impulsa la sangre por la clrculacién pulmonar o periférica .

FIG. 1 .EL CORAZON
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1.1 ELMIOCARDIO

El corazén ejerce su funcién impelente de sangre gracias, a la propiedad contractil dal
miocardio dependiente de un metabolismo muy espaecializado, y a la propiedad de generar y
transmitir un estimulo eléctrico, sin el cual el miocardio no se contrae (fig-2).

- CONTRACTIBILIDAD -

El miocardio esld compuesto de células o fibras musculares estriadas (Fig.2-A ), que se
separan entre st por medio de una modificacién de sarcolema o membrana celular. La intima
Interconexién de unas células con otras, asi como la buena conductibilldad eléctrica y transmision
de fuerzas a través de los puntos de contacto, hace que pueda conslderarse al miocardio como
un sincitio funcional . -

En la (Fig.2-B), la fibra muscular contiene una serie de miofibriiias dispuestas paralelamente
cada unade las cuales acupa toda la longitud celular y estén formadas'por unidades estructurales
0 sarcomeros que s répllen en serle, dando a la célula una apariencia estriada. El resto del
protoplasma que se encuentra entre las miofibrillas contiene un niicleo, numerosas mitocondrias
y un sistema tubular o reticulo sarcopldsmico . - )

El sarcomero (Flg. 2-C ) o unidad contracli,, estd compuesto por dos ciases de ' filamentos
protelcos, unos delgados formados por agregados de actina y otros més grussos de miosina,
Los filamentos actinicos quedan fijados a unas bandas obscuras (bandas Z) que delimitan el
sarcomero. La troponina es una tercera pmtefna que esta unida al flamento de actina y que inhlbe
el que la miosina conecte con la actina durants la fase de rela]scléh miocardica .

Ei reticulo sarcoplésmatico (Fig.2-D) es un sistema tibulo membranoso - con dos
componentes, uno longltudlnal aplicado -a la superficle del sarcéniero y olro trarisvérsal formado
por Invaginacion del sarcolema o membrana celular y que rodea las miofibrilias a nive! de las
bandas Z. Ambos componentes no se comunican , pero se contactan en clertos puntos (cistemas ).



La excitacion o impulso eléctrico que discurre por la membrana celular se transmite al reticulo
transversal y de aqui por medio de los puntos de conlacto al reticulo longitudinal, el cual libera
iones calclo que se difunden fdcilmente hacia el interior del sarcémero. El calcio se une a la
tropanina y abole su pader inhibitorio. Junto con el magnesio y el ATP (trifosfato de adenosina),
da lugar a que los puentes miosinicos conecten con puntos reactivos vecinos de los
fiamentos de actina (formacion de aclinomloslna) y se produce un desplazamiento de la misma,
con la consiguiente aproximacién de las bandas Z y acortamiento sarcomérico. La energia
necesarila para este desplazamlento proviene del ATP, al convertirse en ADP (Difosfato de
adenosina) por accidn enzimatica de la misma actomiosina.

Le contraccion viene dada por la recurrencla ciclica de unién y separacion entre los puentes
miosinicos y los puntos reactivos de los filamentos actinicos; que les van acompaiado durante su
desplazamiento. La contraccidn viene desencadenada por la liberacidn clasica del retlculo
sarcoplasmicoy finaliza por una nueva captacion de caicio por parte del reticulo (1).

-



FIG.2 LA CONTRACCION MIOCARDICA

A) Conjunto de células o fibras miocardicas.

B) Vista de dos miofibrillas y parte de una tercera.

C) Estructura del sarcdmero.

D) Acortamiento del sarcomero o contraccion miocardica.
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1.2 METABOLISMO MIOCARDICO Y CONSUMO DE OXIGENO

Solo una paqueiia parte de la energia total necesaria para el trabajo cardiaco se empiea en
trabajo quimico. Toda la demés se utiliza en trabajo de contracclon. La energia necesaria para el
trabajo de la célula miocérdica se libera & partir de un sustrato (giucosa, écldos grasos ,etc.) y
antes de utilizarse, se almacena en forma de dos moléculas fosféticas que se interrelacionan
antre si. Trifosfato de adenosina (ATP) y fosfato de creatina (PC), siendo el ATP la molécula
utilizada en (itimo término por la unidad conlractil o sarcémero .

Normalmente, Ia glucosa es la fuente de energia miocérdica més importante durante el periodo
postpandrial, mientras que los d4cldos grasos io son en estado de ayuno. El lactato, piruvato,
acetato, cuerpos cetonicos y aminoécldos intervienen en proporcion muy escasa. Por tanto la
energia proviene fundamentalmente de la glicalisls, de la oxidacion de los dcldos grasos, y sobre
todo del clclo de Krebs, Estos tres tipos de reacciones desprenden simulténeamente atomos de

hidrégeno y elactrones; y luego ambos elementos pasan por una cadena enzimatica de transporte

y liberan su alto contenido de energla, se comblnan con el oxigeno. De ahi que en todo momento
la magnitud del trabajo cardiaca, equivale aproximadamente al consumo de oxigeno miocardico (.1
).

FIG 3. METABOLISMO MIOCARDICO
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1.3 BIOQUIMICA DEL MUSCULO CARDIACO

El corazdn puede considerarse una maquina quimicodinamica que libsra la enargia almacenada
en los enlaces carhono-carhono y carhono-hidrégeno de los combustibles sustrato, tales como
en las grasas y los hidratos de carbono. Et procesa metabdtica que sa desamoila en et
musculo cardiace puade dividirse en tes fases:

1) Liberacidn de energia.
2) Conservacidn de energia
3) Utilizacidn de la energla

1) E! proceso de tiberacién de energla, Incluye las reacciones quimicas que rompen los écidos
grasos, fa glucosa, los plruvatos y los lactatos, que son los principales sustratos utifizados por
ol corazén, en fragmentos de dos carbonos que pueden enfrar en fa via oxidativa comun dei ciclo
de Krebs, la energia libre desprendida de los enlaces del sustrato es transferida, en forma de
alectrones del hidrogeno, a lo largo de la cadena enzimatica de transporte de electrones
{localizada en la mitocondria), hasta el oxigeno, que es aceptor de slactronas que asta al final de
la cadena (6),(fig-4A). '

2) La fase de conseivacidn de energla, incluye el procese de - ta fosforilacion oxidativa, la
energla libre desprendida del susirato oxidable, no se usa directamente en @ proceso contractil se
usa para formar enlaces dster de aMa energia entre residuos de dcido fosférco y clertos
eompuéstos organicos, La formacion de glucdgeno en la célula’ miocérdica, conlleva a un
almacenamiento de energia (fig-4A).

3) La utiiizacidn anargética, Incluye aQuélfos procesos por fos cuales la energla almacenada en
ol fosfato terminal del ATP y FC, s conducida al Intarior del proceso contractli por medio ~del
cual se realiza el trabajo mecénlco. El ATP se usa tamblén para realizar trabajo quimico af
Induci en la via melabélica una varledad de reacciones quimicas que raquleren energla (8),(fig-
4B).

-



La cadena de los acontecimientos quimicomacanicos que se producen paso a paso en la
contraccion cardiaca, se aclara siguiendo través de un ciclo metabolico, una molécula de glucosa,
que es un azlcar substrato principal de 8 carbonos. La glucosa es aportada por la sangre
capilar y con ayuda de la insulina, cruza la pared capilary la membrana celular mlocardica y penetra
en of sarcoplasma donde ingresa en la factoria bloquimica para su fosforilizacién a glucosa 6-
fosfato bajo la influencia enzimatica de la hexocinasa. Esta reaccién requlere energla, la cuél es
aportada por el ATP. La glucosa 6-fosfato asi formada puede seguir una de las tres vias

sigulentes :

1) Ser incorporada al glucdgeno.

2) Experimentar una oxidaclon directa a través de las reacciones del corto circuito de la pentosa

3) Continuar en el curso principal de metabolismo de los carbohldratos, el de la glucolisis, a
través de la sere de reacciones de lavia Embden - Meyerhof ( 5 ), (flg-4A).



FIG 4A. BIOQUIMICA DE LA CONTRACCION MIOCARDICA




FIG. 4B. BIOQUIMICA DE LA CONTRACCION MIOCARDICA.
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1. FISIOLOGHA DEL SISTEMA ESPECIALIZADO DE CONDUCCION

En condiciones normales, 1a activacion cardiaca es el resuliado de un impuiso que se origina
en una célula o en un grupo de células, que constituyen el marcapaso, y de la propagacion
de este impuiso a todas las fibras de las auriculas y los ventriculos (fig-7).

La llagada de la sefal eléctrica a las fibras contréctiles del corazén inicia la contraccién. Una
actividad ritmica regular requlere la presencia de fibras automaticas especlalizadas .La
contraccién coordinada de las auriculas y los ventriculos requiere un sistema que distribuya el
impulso eléctico a las fibras musculares de estas cAmaras en la secuancia aproplada y en ei
tiempo preciso. Realizan ambas funciones grupos espacializados de fibras cardiacas .

El tejido neuromuscular, encargado dei latido cardiaco consta de:

a) Noduio Sinoauricular (SA). llamado marcapaso debido a que el latido cardiaco proviene de
imputsos eléctricos que nacen de forma espontanea . Dicho nédulo esta en la pared de la auricula
derecha, en |a unién de la auricula y la vena cava superior .

b) El Nédulo Auriculoventricular (A.V). Esté localizado en el suelo de la auricula deracha.

c) El Sistema de Purkinje, que incluye las ramas izquiarda y derecha del haz gudcu!ovenlricular
{haz de His) y la pared periférica de Purkinje (7).

Las células cardiacas, como ofros tejidos excitables de - los mamiferos, tienen una.
composicion idnica Intracelular que difiere de la que se encuentra on los fluldos extracelulares. El
sodio (Na')y el potasio (K' ), son los iones mas imporantes, (5), (fig-5). ‘



La concentracion de K' intracelular es aproximadamente treinta veces mayor que la
concentracion extracelular, mientras que la concentracion de Na* intracelular es aproximadamente
treinta veces menor. A causa de esta diferencia, y debido a que la membrana en reposo es mas
permeable al K* que al Na*, la membrana da Ia fibra en reposo esté polarizada.

Con sl inicio de la excitaclén hay un camblo en la permeabilidad de la membrana que permite
que los lones Na* , que transportan una carga positiva, descienden rapidamente por su gradlente
alectroquimico, a través de la membrana, y penelrar en la fibra .

Lacordente de Na* hacia el interior esta representada en (a figura por una flacha grand; el
camblo resultante en el potencial transmembranal estd mpresentado por la linea hacla arriba
(fase 0). Despuds de la excitacion hay un periodo de duracién variable (fases 1 y 2), durante el cual
el potencial de membrana as practicamente cero.

Este perlodo, que susle llamarse fa messela del potencial de accién fransmembranal, es la
consecuencla del descenso en lapermeablilidad al Na*y al K* La repolarizacion o restauracion
del potencial normal de reposo se produce dehido a que hay un aumento en la permeabilidad
del K' y sobreviene una salida de las células del mismo. La fase de repoladzacién‘ réplda (fase 3)
sld seguida por un periodo de potenclai de reposo estable (fase 4) hasta la llegada de la onda de
axcitacion .

A fin de mantener los gradiantes normales de . concentracion de estos lones, un sistema de
transporte activo, al que suele llamarse bomba, debe expuisar el sodio que ha entrado en la flora y
bombear una cantldad equivalente de potasio. (5 ).



FIG.5. FISIOLOGIA DEL SISTEMA ESPECIALIZADO DE CONDUCCION
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2.1 ELELECTROCARDIOGRAMA

Un electrocardiograma es un grafico en el que se registran las variaciones del
voltaje en relacién con el tiempo. Las variaciones son el resultado de la
despolarizacién y la repolarizacién del musculo cardiaco, que producen campos
eléctricos que alcanzan la superficie del cuefpo, donde estdn colocados los
electrodos. Los siete (razados de los polenciales de acclén transmembrana indican
la secuencia normal de la activacién cardlaca en relacién al elecirocardiograma.
(Fig 6).

FiG. 6 POTENCIALES DE ACCION,

M

En un electrocardiograma normal .

La onda P, es ¢l resultado de la despolarizacién auricular y tiene una
duracién no mayor de 0,11 seg. '

El intervalo P-R, que comprende la onda P mas el segmento P-R, es una
madida del tiempo que media entre el comienzo de la despolarizacion auricular y
el comienzo de la despolarizacién ventricular. Este intervalo no tiene que ser
mayor de 0.2 seg.



La onda Q, es la primera deflexion hacia abajo del complejo QRS y representa fa

despolarizacion septal.
Laonda R, es debida a la despalarizacion apical del ventriculo izquierdo.

La onda S, es la primera deflexién negativa que sigue la onda R, y es debida a la
despolarizaclon de la regién basal posterior del ventriculo izqulerdo

El segmento S-T, corresponde a la meseta del potenclal de accidn ventricular,

Laonda T, es causada por corrientes generadas en cuanto los dos ventriculos se recuperan del
estado de despolarizacion ( 5), (fig-6).



FIG.7 TEJIDO MIOCARDICO ESPECIALIZADO

1) Nédulo sinusal. 2) Haz de Bachmann. 3) Haz anterior, 4) Haz posterior. 5) Haz medial. 8) Nédulo
atrioventricular, 7) Fasciculo de his, 8) Rama derecha de His, 8) Rama izquierda de His. 10) Rama posterior
lzquierda. 11) Rama anterior Izquierda y 12) Red de purkinje.

En el corazén nomal el Impulso eléctrico se origina en el nddulo s‘lnusal, y se perpetia
ritmicamente a una frecuencia de 60 a 100 veces por minuto. En el tejido ospeclaltzgdo exlsten tres
tipos de céluias que se diferencian desde el punto de vista funcional :

* Las células P, son muy numerosas en &l nédulo sinusal y se les denomina asl porque parece
que son los elementos en los que se origina el impulso elécirico cardiaco (células pacemaker o
marcapaso).

* Las células de fransmisién, muy numerosas en el nédulo sinusal como en el nédulo
auriculoventricular, son elemenlos intermadiarios que reciblendo el impulso de las células P lo
transmiten al tercer tipo de células.

* o células de Purkinje, que soh las encargadas de propagar el impulso eléctrico a gran velocidad. a
fo largo de los haces intemodales auriculares y sistema de His-Purkinje (1).
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3. ISQUEMIA

La oclusion aguda de una areria coronaria debido a una enfermedad arlsrioesclerdtica o a
la presencia de un trombo origina Isquemia miocérdica quae Irae como resuitado un infarto agudo

al miocardio (fig-8).

La Isquemla miocardica se define como un estado en el cual el flujo sanguineo al miocérdio no
os suficlente para preveer de oxigeno a las células, pasando de una respiracion aerdbica a una

glucolisis anaerdbica para producir energia (2).

En caso de isquamia coronaria el ATP se desintegra en ADP, AMP y adenosina. Como la
membrana celular es - permeable a la adenosina, cruza adentro al espacio extraceiular, donde
asla es degradado a Inosina, hipoxantina y xantina Se cree que dicha adenosina liberada es una
de las sustancias que provoca dilatacidn de las areriolas coronarias durante la hipoxia
coroneria.

La ausencia de fiujo colateral en la isquemia severa, impide el aporte de sustratos metabdlicos,
asi como favorece la acumulacién de catabolitos en el tejido afectado.

Al momento que se elimina la obstrucclén coronaria, hay una entrada abrupta de sangre que
lleva oxigeno y nutrientes al tejido. A esta entrada da sangre al miocérdio después de un perlodo de
isquemia es a Jo que se le denomina reperfusion (2 ).

El dafio mediado por la reperfusidn de corazones Isquémicos, provoca diversos eventos
fislologicos entre fos que destacan: amitmias, contraccién muscular, y alteracién de los niveles de
Ca™(5).



FIG. 8. ISQUEMIA

3.1 CAMBIOS TEMPRANOS PROVOCADOS POR UN EVENTO DE
OCLUSION CORONARIA

1.- Acldosls intracelular.

2.- Disminucion de energla, reservas de fosfato .
3.- Flujo de K’ unido con un influjo de Na® .

4.- Hinchazon de la célula .

5.- Polencial lrensmembranal allerado .

6.- Aumento de calclo citosdlico .

7.- Liberacion de enzimas proteasas y fosfolipasas.
8.- Malfuncion de la mitocondria .

9.- Generaci6n de radlcales libres.

10.- Arritmias cardiacas. (6 ).



32 REPRESENTACION ESQUEMATICA DE EVENTOS METABOLICOS

DURANTE UN EPISODIO DE ISQUEMIA
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3.3 ALTERACION MORFOLOGICA POR SOBREESTIMULACION DE ENZIMAS

DEPENDIENTES DE CALCIO

Los sitios intracelulares donde la sobrecarga de Ca®* Induce alteraclones funclonales y
estructuraies estdn en mitocondria, el sarcolema membranal, el reticulo sarcoplasmico y las
mlofibrillas ( 15 ),

El primer efecto resulta de una sobre estimuiacion de actividad de Ca®* miofibrilar ATPasa, hay
hipercontracclon mlocardial con subsecuente desgarramiento de estructuras de linea 2, entonces,
dentro de unas pocas horas desintegrando lineas Z y mlofibrlllas para una masa amorfa, lisis de
proteinas, slendo atraidas por proteasas dependientes de la actividad de calcio (15 ).

Con el Incremento de Ca®, ia milocondrla esta severamente dafiada la sobrecarga de calclo
asistolica induce la apertura de un poro no especifico, permeable para masa - molecular
pequeiia de soluto, subsecuentements, la mitocondria se hincha y es incapaz de sintetizar ATP
y fomentar acumulacion de caiclo. (17).

De este modo la homeostasis de calcio no controlado causa imeversible dafio celular, seguido de

" un catabolismo abrumador de nucleotidos, proteinas y fosfollpidos con clerto dafio mitocondrial ,
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3.4 POSIBLES CAUSAS DE LA FRAGILIDAD DE LA MEMIRANA Y RUPTURA EN EL

MIOCARDIO ISQUEMICO

1.- Peroxidacion lipidica.
2.-Activacion de proteasas sensibles -Ca®',
3.- Aclivacion de fosfolipasas sensibles -Ca®*.
4 .- Estress fisica causada por:
a) Hinchazén osmodtica .
b) Contraccion sostenida. (relajacion sostenida incompleta ).

4. HOMEQSTASIS DE CALCIO

La pérdida de homeostasis que ocurre con respacto ai calcio ( 34 ) es muy Importants, sin
embargo este es un evento temprano, el cual existe por la entrada masiva de calcio que se
acompaiia por la reperfusion . ' '

Utilizando la Espectroscopla de Resonancia Magnética Nuclear Indicadores sensibles de Ca®*
han confirmado Ia - prediccién ( 24 ), que durants la etapa temprana de Isquemia incrementa el
Ca®™ cltosdlico . Ei macanismo responsable para este incremento s el sigulente : 

Lo que muestra que este evento se considera mulifactorial de origen intra y extracelular .El

componenle extracelular - probablemente - Involucra pequefias cantidades de Calclo que es
intercambiado por Sodlo, el Sodio se acumula Intracelularmente por el Intercambio “de protones
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liberados durante el melabolismo anaerobico. El principal componente sin duda es de arigen
intracelular. Los mecanismos que estan involucrados incluyen el desplazamiento de prolones del
calcio previamente unido, aumento de la salida del calcio del Reticulo sarcoplasmico
(posiblemente por que el daflo es causado por la produccion de radicales libses que resullan por
el tiempo prolongado de apertura de el capal para Ia salida de calcio), deficiencia de los
mecanismos de captacion de - calcio responsables de su regreso de cilosol al reticulo
sarcoplasmico, la deficiencia de energla para el buen funcionamiento de la bomba ATPasa
sarcolemica responsable de la eliminacion del calclo a través de ella (10,000 :1; fuera y dentro
respectivamente), y el intercambio H'-Ca®" de la milocondria ,

Si la duracién de un episodio de Isquemla progresa el Sarcolema puedse llegar a
destruirse posiblemente por la formacion de radicales libres y que el efecto de estos radicales
es formar nuevamente en la arquitectura de la membrana localizados en los fosfolipldos ( 11).
Las consecuencias de esta isquemia inducida incremento el Ca®' citosélico. Ellos incluyen :

1.- Activacion de proteasas fiposomal y fosfolipasas, resutando un daiio ultraestructural.
2.- produccion de oxlradicales .
3.- Activacién de ATPasa dependlente de Ca®*, el cual apresura la disminucion de reservas de ATP

4.- Acumulacién de Ca® en el citosoly lo que hace en realidad es contribuir a una elevacién en
la tension de reposo de la didstole final lo que existe en condiciones Isquémicas (8).
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4.1 OXIRADICALES

San metahalitos altamente reactivas, de oxigeno molecular, si se acumulan, provocan lesion
provocadas por reperfusion y arritmias (12 y 19 ). Algunos de los efectos de acumulacion de
radicales libres puede ser conlado en términos de su habilidad para aclivar mecanismas que son
responsables del incremento de Ca®* cltosdlico, Por ejemplo, elios tienen un sfecto directo en la
liberacién de Ca®* de canales del raticulo sarcoplasmico (21 ), inhibe la captacion de Ca® por
el reticulo sarcoplasmico, estimula el Intercamblador Na*-Ca® ( 33), incrementa la fragilidad de la
mambrana (11) e Inhibe la regulacion da Ca®* mitocondral . Radicales libres estén siendo
producidos constantemente durante condiciones de perfusion aerobica, su produccion es
Importante bajo condiciones Isquémicas. La privacién de oxigeno disminuye al miocardio de Ia
proteccidn por las vias de atrapamiento, resultando por una produccion masiva de radicales
Wibres, conforme a la acumulacion de oxiradicales .

REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LAS CONSECUENCIAS DE UN INCONTROLADO
INCREMENTO DE CALCIO CITOSOLICO

| | ] 1
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5 ARRITMIAS PRESENTES DESPUES DE ISQUEMIA MIOCARDICA
En términos generales, se refiere a una anormalidad e imegularidad en el ritmo cardiaco,
Eltérmino disritmia implica un ritmo anormal, en tanto que una amitmia implica la falta de ritma .
Una anritmia resulta cuando hay una alteracion en el sistema de conduccion del corazon, ya sea

debido a una produccion deficlente de los impulsos eléctricos o a falles en la conduccién de los
impulsos en ef momento en que atravlesan el sistema (2).

CLASIFICACION DE LAS ARRITMIAS

. 1.~ RITMOS SINUSALES ANORMALES

A. TAQUICARDIA; Significa fracuencia cardiaca rapida, mayor de 100 latidos por minuto: Las
res causas generales de taqguicardia son: aumento de la temperatura corporal, estimulacion del
corazan por el simpatico y estados téxicos del corazon.

B. BRADICARDIA ; Significa frecuencia cardiaca més lenla, con menos de 80 latidos por minuto.
C. ARRITMIA SINUSAL . Es el resultado de diversos reflejos circulatorios, por a]amplb cuando ta

presion arterial se eleva y disminuye en cada cicio circulatorio, fos receplores son estimulados y
deprimidos, originando refleja fentitud y aceleracion atemada del corazén.
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2. RITMOS ANORMALES RESULTANTES DE BLOQUEO DE LA CONDUCCION DEL IMPULSO

A. BLOQUEO SINOAURICULAR ; En casos raros el impulso del nodo sinoauricular queda
bloqueado antes de penetrar en el misculo auricular, en este caso existe una cesacion de
ondas P por paro de la auricula, Sin embargo el ventriculo toma un nuevo ritmo, y el impulso
gensraimente se origina en el nodo auriculoventricular, de manera que QRS-T no se aitera.

B. BLOQUEO AURICULOVENTRICULAR,; Los impulsos pasan de las auriculas a los ventriculos,
sigulendo el haz auriculoventricular, desnominado también haz de His, Los diferentes procesos que
pueden disminuir la rapldez de conduccion del impulso a través de este haz, o bloqueario
totalmente son los siguientes:

b-l) Isquemia de las fibras de unlén auriculoventricular.
b-il) Comprens|én del haz auriculoventricular por tejido clcatrizal o por precipitaciones calclcas.
b-lil) Inflamaclén del haz auriculoventricular o de fibras de la unlén auriculoventricular

C. BLOQUEO INCOMPLETO,

3.  CONTRACCIONES PREMATURAS

4
Una contraccién prematura es una contraccion cardiaca antes del momento en que debiera
produclise. EI proceso tamblén se denomina extrasistale, latido prematuro o contraccion actdplca,
Sus causas suelen ser :
1.- Zonas locales de isquemia .
2.- Pequeiias placas calcificadas en diversos puhtos del corazén que ejerce preslon contra el
musculo cardiaco. :
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3.- Irritacion toxica del nodo A-V, sistema de Purkinje o miacardio .
A. CONTRACCIONES AURICULARES Y VENTRICULARES PREMATURAS.

B. TAQUICARDIA VENTRICULAR PAROXISTICA,

4. RITMOS ANORMALES DEPENDIENTES DE MOVIMIENTOS CIRCULARES

A. ALETEO AURICULAR .

B. FIBRILACION AURICULAR; Existe un gran numero de impulsos que difunden en todas
direcciones a través de las auriculas .

C. FIBRILACION VENTRICULAR; E! elactrocardiograma es muy anormal y no suels presentarse
tendencia ninguna a ritmos de algun tipo.
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6, TRATAMIENTO DE LAS DISRRITMIAS Y BLOQUEOS DE LA CONDUCCION

La terapéutica medicamentosa. Se emplea :
a) para suprimir o prevenir las disrritmias.
b) para reducir la respuesta o frecuencia ventricular en las dismitmias supraventriculares y
c) paraincrementar la frecuencia cardiaca cuando estd muy disminuida (bloqueos) , (2)

MEDICAMENTOS EMPLEADOS PARA SUPRIMIR O PREVENIR LOS RITMOS
EXTRASISTOLICOS

Su modo de accién es desconocldo, es probable que muchos de elios actden a nivel de la
membrana celular, impldiendo la salida de potasio durante la despolarizacion y, por tanto, produzca
una disminucion de Ia excitabilidad, de! periodo refractario y de la velocidad de la conduccién
an el miocardio ordinario .

1.- Lignocaina (lidocaina, Xilocaina ). Es el medicamento de mas valor en el tratamlento de las
disrritmias  ventriculares peligrosas, no ejerce efecto depresor del miocardio. Debe inyectarse

por via endovenosa (2),

2- Procainamida, es un buen medicamento para las dismitmias ventriculares peligrosas, pero
tiende a producir cieta depresién del miocardio cuando se da por via endovenosa (2).

3.- Quinidina. Es muy efectiva en el tratamiento de las. dismitmias ventriculares y en  las
auriculares, al administrar por via endovenosa hay depresion profunda de la - contractibilidad
miocdrdica (2) '

4.- Difenilhidantoina. Es efectiva sobre todo en las disrritmias inducidas por los digitalicos (2).

28



5.- Propanolol. Este inhibidor de los receptoras bata adrenérgicos, es el mejor medicamento para
abolir una taquicardla sinusal, ejerciendo un buen efecto en las disritmlas ventriculares

@.

6.- Amiodarona. Util en la prevencion de las dismritmias supraventriculares (2).
MEDICAMENTOS EMPLEADOS PARA ACELERAR LA FRECUENCIA CARDIACA .

1.- Atropina. Es un bloqueante colinérgico, y por tanto facilita la accién del nédulo sinusal, del
nddulo auriculoventricular, y la conduccidn a través del tejido especifico; por eso se emplea en ol
tratamlento de la bradicardia sinusal, en la bradicardia por ritmo nodal y en los bloqueos
transistorios de segundo grado (2). ‘

2.- Isopropelina. Aumenta la actividad de los nédulos sinusal y auriculoventricular, asi como la
conduccién del tefido espacifico auriculoventricular. Se emplea en los bloqueos auriculoventricularas
avanzados (2). )

MEDICAMENTOS EMPLEADOS EN SOBRECARGA DE CALCIO.

1. Caiclo antagonistas, (tabla -2).
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7. CALCIO ANTAGONISTAS

Los iones calcio jusgan un papel importante en la regulacidén de ia interaccidn actina-miosina,
en el miocardio y en el musculo liso vascular, fundamentalmente controlando el estado
hemodinédmico de el sistema cardiovascular. Los iones calcio son requeridos para la actividad
marcapaso de las células del nodo sino-auricular y por conduccidn a través del nado auriculo-
ventricular. { 16 ), enfatizd el efecto de los calcio antagonistas en la proteccion para estados de
sobrecarga de calcio, tal como eilos causan por preparar gradualmente la estimulacidn de
catecolaminas.

Los calclo antagonistas Interacclonan especificamente con los canales de calcio y con la
entrada de lones calclo a través de aquellos canales, los busnos términos parecen ser canales
antagonistas de calclio, entrada de calclo antagonistas, y antagonistas de canal lento. Pueden ser
miembros de los grupos especificos de drogas antagonistas de canales de calcio, la droga de
mas efecto directamente para Inhibir la entrada de canal de calclo a través de canales de
calcio, y esta accidn puede ser espacifica para entrada de calclo dependients de voliaje, (tabla-1).

7.1 TIPOS DE CANALES DE CALCIO DEPENDIENTE DE VOLTAJE

Inicialmente esto se realizd para distinguir los canales de caiclo ientos y los canales de sodio
répidos. Diferencias entre estos dos canales fueron encontrados primero por electrofislologos
como es (13), experimentando con dosis tdxicas de drogas antiarritmicas, "quinidina”. Esta droga
inhibe un canal de sodio, Inhibié la fase rdpida de el potencial de accién normal cardiaco para
descubrir una fase fenta. La fase lenta de el potenclal de acclén fue ‘debldo a una corriente
creclente de calcio a través de el canal de calcio ( 31 ). La permeabiiidad de los canales de caiclo
para fones calcio fue 100 veces mds en comparacion para iones sodio.
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El canat da calcio puade ser subdividido dentro de ciartos tipos funcionales ( 9 ), describié dos
subdivisiones mayores de canales de calclo en ef sistema cardiovascular, a saber {os canéles L
y T. Canales adicionales def sistema nervioso son los canales N y P. Ef canal T, puede ser
responsabie para la primera fase de apartura de el canai lento, estos canales T, no  interaccionan
con drogas antagonistas de canales de caicio. Canales T parecen ser sspeciaimenta importante
en la despolarizacion efécirica temprana de el nodo sino-suricular y por fo tanta puade ser
relacionado con ta iniclacion de af latido cardlaco.

La importancia de los canales L. para la fase subsecuente de canales de calclo se da por 2
razonaes : apertura y modo de trabajo,

Modo 1: tiene un estaliido corto de apertura y Modo 2 ; el canai abrid por periodos largos.

TABLA 1. PROPIEDADES DE CANALES DE CALCIOTIFO T Y L.

CONTRASTANDO PROPIEDADES DE CANALES DE CALCIOTIPOT Y L

TIPO T TIPOL
Activacidn de entral  -60a-50mv ~40mv
da: NodoS.A
Activacion de entra -80my <30 mv
da : Atrial .
Activacién de enira - 40 mv -20 mv
da : Ventriculos
Canal conductor ) 25
Media tiempo a- Cotode 1a2 Muy corto menor
blerlo mseg. a1 mseg.
inactivacion cind- Répido Lento,
fica ) :

Canat bloqueador | Niquet, Amilodipi- | - Cldsicos calcio
] na y Tetrametrin, antagonistas:

Verapimit,Nifedipl-
na y Diltiazem.
Estimulacion p-re- | - No hay efecto, Mayor efeclo. .
ceplor. :
Antagonistas de No hay efecto | Canales ablerios.
caicio )
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7.2 CARACTERIZACION MOLECULAR DE CANALES DE CALCIO

A pesar de la gran diferencia funclonal entre los canales de calcio y sodio, desde el punto
de vista molecular ésto es un sorprendente grado de traslape y homologia, estos dos canales
pertenecen claramente a la misma familla. Como en el caso da el canal de sodio, la mayor
subunidad alfa de el canal da calcio contiene 4 dominios trasmembranales, cada uno de estos
dominios consisten de 6 hélices, en el cual un segmento especifico, sa llama S4, as rico an
aminoacidos cargados positivamente (fig. 10). El segmento S4 puede ser el sitio sensibla ai voltaje
alravés de el canal, por ejemplo ol sensor de valtaje.

Duranle la despolarizacion, se creyd que las cargas positivas asocladas inducen cambios
comformacionales en e! sensor de valtaje que permite que ef canal abra y cierre: regula procesos
compuena, El sitio actual de el poro que une a los lones Calcio se cree que est& entre hélice S8 y
85(13).

Una de las principales evidencias antre los canales de calclo y sodio yace en los sitios en la
fosforiiacion asoclado con el canal de calcio, La fosforilacién en los canales prolelcos toman
lugar en respuesta a la estimulacidn bela adrenérgica, a través  de procesos dapen’dienl‘es de ¢l
2do mensajero AMP ciciico. El Glimo activa proteina ‘cinasa. la cual calaliza el proceso de
fosforilacion. Cuando el canal de calcio es fosforilado, este puede estar probablemante en estado
ablerto; por ejemplo el modo 2. ’
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F1G, 10, PROPUESTA DE UNA ESTRUCTURA MOLECULAR BEL CANAL DE CALCIO

7.3 SUBUNIDADES DE EI CANAL DE CALCIO

£l canal de calcio en el corazdn o en 8l misculo liso vascular 8s compuesto de 4 subunidades
con un peso molacular lotal de alrededor de 220,000 Daltones, de esto uno de los mayores canales
de calcio s aquel que contienen poros en la subunidad a-1, con uﬁ peso rholecular de 165,000 -
Daltons. L& subunidad u-1, solo contiene - los sitios  de fosforilacion y sitios de union para
antégonlstas de canales de calclo. Esta es la combinacién de subunidades a-1 y p que aparecan
para tratar tejidos especificamente de canales de calcio (22).

La subunidad a-2,es una glicoproteina larga que no incluye sitios de union para calclo
antagonistas. La subunidad p aparece paré Jugér un papel importante en la regulacién de
propiedades apeitura de la subunidad a-1. ( 24 ). Cuando se combinan subunidades o-1 yp, el
numero de sitios receptores de la droga incrementa 10-veces . - \

1



7.4 EFECTOS  -ADRENERGICOS EN CANALES DE CALCIO DEL MUSCULO LSO v
VASCULAR

La estimulacion J-adrenérgica incrementa ta entrada de calcio en el corazon, a iravés de un
mecanismo disefiado, en el caso de misculo liso vascular y por todas pares la respuesia para ia
estimulacion es vasodilatacion. La diferencia entre la contraccion en el miocardio y la relajacion en
el musculo tiso requiere de un breve mecanismo contratil en miocardio y misculo liso vascular .

MECANISMO CONTRACTIL
Los eventos basico en el ciclo de contracclon cardiaco incluye lo siguiente (Fig. 1),

10. Apertura de los canales de caiclo voitaje dependiente tipo L los tibulos - cardlacos, admiten
lones calclo del espacio subsarcolemico, relativamente una cantidad pequeia de calclo por
el canal da una elavaclon considerable de el caicio de el raticulo sarcopldsmico, como aumenta
la concentracién del Jon calcio libre citoséiico, este Interactia con una de las proteinas
contractiles, troponina C. Esta interaccion permite que los filamentos de actina -miosina, interactden
@l uno con al otro, dando lugar a la confracclon

Mientras tanto la aita concentracion de calclo cltosdlico  ejerce  la regulacion Feed-BacK sobre el
reficulo sarcoplasmico para Inhiblr ta liberacion de el calclo y para estimular la bomba de calclo. Ef
resultado es que la concenl(aclén de caiclo citostlico, disminuye, la Interaccién entre actina y
miosina llega a ser menor y el corazén comlenza a relgjarse, La secuencia de evenlos’ compieta
es iniclada por la actividad de el canal dé calcio operedo por vbna]_e .
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FIG.11, FLUJO DE CANAL DE CAL
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7.5 ANTAGONISTAS DEL CANAL DE CALCIO CONTRA BLOQUEADORES § ADRENERGICOS

SITIOS DE ACCION MOLECULAR Y DIFERENCIAS

£l modelo comiin para canales de calcio predice que estos pueden estar cerrados, entre las
propiedades de antagonistas de calcio y agonistas j-adrenérgicos; y antagonistas de calcio y
antagonistas {} adrenérgicos (Fig. 13 ). Las propledades de agonistas fi -receptor son sin embargo
expresados por una elevacién de AMP ciclico Intracelular, el cual activa proleina cinasa
provocando :
1) Fosforilacion de la subunidad o y B de el canal de calcio para cambiar el astado Inactivado a un
astado de reposo, el cual puede estar ablerto sabre despoiarizacion de voltaje |
2) Fosforfla para aclivar la bomba de calclo de el reticulo sarcopldsmico, con 8so la proporcion
de calcio incrementa y.
3) Fosforila froponina, actina, of cual aumenia la proporcion de relajacian .

El nimero de canales Inaclivados incrementa la inhibiclén del receptor -B, sin embargo
antagonislas de calclo incrementen el numero de canales bloqueados (31). Sin embargo las
DHP's tienen una alta afinldad tejana para el inactivado que para el rasto de los canales ( 33) y
{38).

En musculo liso vascular bloqueadores (3 -adrenérgicos Inhiben la formacién de AMP ciclico
camo en olras tejidos, este as un sillo de accion diferente de AMP cllico, nombrada la mlasina
cadena ligera cinasa, el cual s Inhibldo por AMP ciclico (Fig. 13), dismlnﬁye la formacion de
AMP ciclico y esto promovid contraccion en misculo liso vascular. Esta es una de las
diferencias crilicas entre bloqueadores p-adrenarglcos y anlagonistas de calcia . ‘
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FIG.13. CONTRACCION MEOCARDIAL.
REPRESENTACION ESQUEMATICA DE DIFERENTES EFECTOS INTRACELULARES DE
CALCH) ANTAGONISTAS CONTRA FARMACOS B-ANFAGONISTAS,

; T
Whoiny <=t "

" Giinjucibn majorady'ti Contracckénmajorad]

FIG.14 MENSAJEROS PROPUESTOS DE LA ESTIMULACION ALFA- ADRENOCEPTOR EN
MUSCULO LISO VASCULAR, DOS ALFA- RECEPTORES.
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7.6. TABLA 2. CLASIFICACION DE ANTAGONISTAS DE CALCIO DE EL SUBCOMITE
TUPHAR (Unids Internucional de favmacologistas, 1992), el ISFC (Sociedad Interuacional y federacion de
Cardiologia, 1987), GodFraind et ul, 1986y (Ia Clasificacién Quimica de In Qrganizacidon Mundial de

la Salud, 1987),
SUBCOMITE IUPHAR SOCIEDAD INTERNA- GODFRAIND ET, AL ORGANIZACION MUN-
CIONAL Y FEDERACION DIAL DE LA SALUD,
DE CARDIOLOGIA
ANTAGONISTAS DE ANTAGONISTAS DE BLOQUEADQORES DE ANTAGONISTAS DE
CALCIQ. CALCIO. ENTRADA DE CALCIO. CALCIO.
1. Canal seieclivo L. A. Allamenie especificos | 1A. Canalesde calcio | 1. Selectivos para canales
a)Sitlo dihldropiridine. encanales de calclo de- { lenlo, selectivas para mio- | de calcla lenlo: Verapimit,
{Gusia - Nifedipina). pendientes de voltaje, 3 | cérdio; Verapimil, Nifedi- | Nifedipina y Diitiazem.
b)Sitio benzodiazepino. | sitios de unidn, todos los pinay Diltiazem. 2, No seleclivos para ca-
{Gusta diitiazem ). que Interacclonancon si- | 1 B, Selectlvo{vascular), nales de calcio lenlo,
c)Sitlo fentlalquilamina, | tios DHP, Verapimii Nife- } pero no efectos miocardi- | a) Difepit piperazinas.
(Gusla- Verapimit). dipina, Dilliazem (V,N,D). | cos: Flunarizina, Cinarizi- | (Cinanzina, Flunarizina).
d)Otros sitios mal idenlifl- na,

cadas

2.CanalesT,PyN.
{Drogas selectivas na co-
nocidas).

3. Modulacidn de canales
no seleclivos (Bepridil,
Flunarizina y atros ).

4. Qtros canales de calcio
selectivos: Ryanodina libe-
rada al canal o al reticulo
sarcoplasmico.

B. Menas especificos sélo
antagonistas de calcia Inte
ractiando con sitios DHP.
a)Bloqueadores calcio-so-
dio : Bepridil, Tiapamil, Li-
doflazina.
b) Flunarizina, Cinanzina.
li) Otros anlagonistas me-
nos especificos de Ca® .no
interactdan con sitio DHP:
Fenilaminas,Perhexitina,
C. Sitio de accién phimario
en atra parte con aclividad
Incidental Ca® -antagonis-
1as.

It A. Bloqueadores caicio
sadio incluyendo Fenll -
aminaperhexilina.

Il B. Sitio de accidn prima-
o,

b) Derivados fenilamina.
¢) Otras (Bepridil,Periie-
xilina }.
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7.7 EFECTOS CARDIOPROTECTORES DE CALCIO ANTAGONISTAS EN HIPOXIA , ISQUEMIA
Y REPERFUSION

Isquémia o hipoxia miocérdica s siempre complicada por una acumulacion de calcio intracelular,
(15). E! aumento de calcio Interno observado durante la isquémia puede indicar flujo
transarcolemal de calcio, seguido por la reduccién de potenciai de membrana y empearamiento
de energla dependiente de caicio para Ia salida y la captacién (35).

De este modo, en corazones hipoxicos e isquémicos las consecuencias de depresion simple
de sintesis de ATP por sobrecarga de calcio lal como: la division de ATP, aumento en la tensién
de reposo, desarmoilo répido de rigor, destruccion  mitocondrial, lisis miofibrilar, catabolismo
generalizado y necrosis Durante la primera fase de hipoxla e isquémia, una unica defensa de
calcio antagonista natural as ejercida por acidosis intracelular (26), y una sostenida elevacion
asistolica de iones Magnasio.

Consecuentemente, la fase mas critica @s que una avalancha de lones caicio invade la
Isquémia miocérdica, en el momento de aranque de reperfusién después de una previa
clrculaclén detenida, en ese momento existe una destruccién de la mitocondria miocardica y de
las miofibrillas. Varios mecanismos patogénicos pueden disminuir este daiio por reperfusion
(15):

1.- Con [a reperfusion de la regién isquémica, un eporte de calcio no limitado es reestablecido,
posiblemente con la paradoja del calcio . '
2.-La defensa natural por acldosis intracelular y elevados niveles de Mg®* cistdlicos as invertido por

- el efecto de "lavado afuera ".
3.- La generacion de radicales de oxigeno inmedlatamente después de la reperfusion potenclaliza

la sobrécarga .
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7.7 SIGNIFICADO GENERAL DE CALCIO EN CELULAS MUERTAS, CITOPROTECCION
POR
CALCIO ANTAGONISTAS

Los lones calcio adoptan el papei de maligno matador, si su flujo de calclo trasarcolemal se
sobrecarga, absolutamente o reiativamente, la captacion excesiva de calcio con ia subsecuente
sobrecarga Intracelular de calcio, demostré ser un comtn denominador mas en la patogenesis.

FIG. 15, PREVENCION DE LOS DANOS Y CONSECUENCIAS DE LA SOBRECARGA DE CALCIO
CITOSOLICO POR ANTAGONISTAS DE CALCIO ESPECIFICOS
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771 REPRESENTACION ESQUEMATICA DE VARIOS FACTORES QUE CONTRIBUYEN

AL EFECTO CARDIOPIOTECTOR DE LOS ANTAGONISTAS DE CALCIO

Calcio Proteccion
antagonistas através
peroxidacio n
lipf dica
Dilatacié n inotré pico Favorables
coronaria negativo efectos en
plaquetas
Cronotrd pico Vasodilatacio n
negativo perifé rica perdida
reducida de
precursores de
adenosina
Incremento
del proveer
de energi a Favorable
perfil
= lipi dico.

Preservacio n Favorables
miocardial efectos
bioqui micos.
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OBJETIVOS

o DETERMINAR EL EFECTO ANTIARRITMICO DE LA FESC-DIPINA Y OTROS DERIVADOS 1,4
DIHIROPIRIDINICOS ( DHP-10,11, 12,15, ANTV-I, 11 Y 1lI, NIFEDIPINA BAYER ,NI}’LDH’INA
SINTETIZADA). EN EL MODELO DEISQUEMIAY REPERFUSION MIOCARDICA.

¢ DETERMINAR LA CURVA DOSIS RESPUESTA GRADUAL DE, LA FESC-DIPINA EN ESTE MODELO
EXPERIMENTAL

. (.OMI’ARAR EL EFECTO ANTIARRITMICO DE ESTOS COMPUESTOS CALCIO ANTAGONISTAS
CON LA NIFEDIPINA AUNA DOSIS DE 3.1 mg / Lg
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PARTE EXPERIMENTAL



o et e e G e

BIOLOGICO

1. MATFRIAL

160 Ratas Wistar macho de aproximadamente 270 g. de peso

REACTIVOS, COMPUESTOS,
¢ Acetona. 7- REN.
+ Propilenglicol. DHP-10, 11, 12, 15.
« Solucion sallna fisiolégica, ANTV-1 U, 1
« Pentobarbital sddico. NIFEDIPINA BAYER.
o Heparina 1000 U.I. NIFEDIPINA SINTETIZADA.

EQUIECQ.

Joringas de insulina de 1 ml.

Algoddn.

Gasa.

Hilo seda calibre 8.0.

1 Canuto de hilo de algodon 300 m.

1 separador del térax.

Punzocats.

1 bomba patmer.

Poligrafo tipo grass modelo 79 D.

Transductor de prasién Gould Stathom.

Equipo de diseccidn,

1 catéter de plastico de aproximadamente 1 cm.

1 catéter de plastico de aproximadamente 4 cm para la traquea.
2 cajas de paps! para electrocardiograma de 2 canales,

s ® 2. & o ® o 5 & o ® o o o
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3.1 PREPARACION DE LOS COMPUESTOS.

COMPUESTO EMPLEADO | PROPORCION VEHICULO | CANTIDAD PESADA (g.)
7-REN 1mg\ kg 0.3 ml de acetonay 0.7 ml 0.0028
de propilenglicol.
7-REN 3.1 mg\ kg 0.3 ml de acetonay 0.7 ml 0,00808
de propilenglicoi
7-REN 10 mg\ kg 0.3 m! de acetonay 0.7 m! 0.026
de propilenglicol
ANTV-IL, 3.1 mg\ kg 0.7 ml de acetonay 0.3 ml 0.00808
de propilenglicol
0.3 ml de acetonay 0.7 ml 0.00808

ANTV-, Il, DHP-10, 11, 12y
15 Nifedipina-FES-C y
Nifediplnade Bayer, 3.1 mg\

kg. '

de propilenglical.
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3.2, DIAGRAMA DE FLUJO

150 Ratas macho

Wistar 270 g.
!
[ 1 ]

10 controles 10 controles 10 controles

sin vehiculo con vehiculo 0.7 mi de acetona
0.3 mi acetona 0.3 mi de PG
0.7 ml de PG

7-REN 30ratas 10 ratas
Curva dosis DHP-10, 3.1 mg/kg ANTV-IL, 3.1 mg/kg
respuesta DHP-11, 3.1 mg/kg

DHP-12, 3.1 mg/kg

I

10 ratas 1 mg/kg
10 ratas 3.1 mg/kg
10 ratas 10 mg/kg

30 ratas
DHP-15, 3.1 mg/kg
ANTV-1, i , 3.1 mg/kg

10 ratas para
comparar el cmpto
con Nifedipina Bayer
3.1 mg/kg

10 ratas para 10 ratas

comparar 7-REN Nifedipina-
~ 3.1 mg/kg con FES-C

Nifed-Bayer 3.1 mg/kg 3.1 mg/kg

l
10 ratas para
comparar todos cmptos
Nifedipina Bayer

3.1 mg/kg.
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3.3, MODELO EXPERIMENTAL PARA LA OBTENCION DE ARRITMIAS POR 1SQUEMIA Y
REPERFUSION MIOCARDICA EN RATA

Para la determinacion de la presencia de arritniias inducidas por isquemia y repeifusion miocardica,

se utilizaron 150 ralas macho Wistar, de aproximadamente 270 g. de peso.

Fueron anestesiadas con pentobarbital sodico ( 55 mg / kg de peso via intraperitoneal ).Las ratas
fueron mantenidas con respiracion asistida por medio de una traqueotomia a razén de 2 cm’ de aire
amblental por cada 100 g de peso a través de una bomba palmer para especies menores.

Ragistros electrocardiograficos D- |l de supeificie fueron tomados para monitorear la frecuencia
cardiaca y sus camblos por medio de un poligrafo tipo grass, modelo 79 D, obteniéndose registros
de presion sanguinea en una de las arterias femorales por medio de un transductor de presion
Gould Stathom.

Se abre el torax de lado izquierdo, se localiza la arteria coronaria descendente anterior izquierda, la
cual se ligd con una seda trenzada calibre 6.0 montada en una aguja atraimatica.

La arteria se ocluyd anudando la seda sobre un tubo de plastico de aproximadamente 1 cm de largo
para evitar desgarrar la arteria con la seda, el periodo de isquemla permanece durante 4 minutos y
medio al término del cual se retira la oclusion y comienza la reperiusidn observandose los diferentes

tlpos de arritmias.
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DETERMINACION DEL EFECTO ANTIARRITMICO DE LA 7-REN

Se ulilizardn 4 lotes de ratas Wistar macho (n = 10), a las cuales se les determing su efecto
anliarritmico de la manera siguienta :

Se flevd a cabo en ellas ef modelo anterior, perc antes de realizar la oclusidn se las
administraba por la vena femoral una dosis de los compuestos, 3.1 mg / kg de peso en un volumen
no mayor de 0.1 mk.

Posteriormente, se reafiza la oclusion dejandola 4 minutos y medio, registrando la actividad
electracardiografica cada minuto por un periodo de 30 segundos. Cumpliéndose el tlampo de
Isquemia, se quita la tigadura y se Inicia el pericdo de reperfusion, registrandose su actividad al
minute §, 8, 7, 8, 9, 10, (Esta misma metodologia se siguid para todos los compuestos a probar ),
Para los grupos controles de cada unc de estos compuestos solo se les administro la proporcion de
vehiculos para solubilizarlos.

Con ef objetivo de comparar el ofacto de éstos con la Nifedipina, prototipo de los calcio
antagonistas, se uliliza Nifedipina sintetizada en la Seccidn de Quimica Orgdnica, como un
compuesto mas y como compuesio control, fa de los Laboratorios bayer.

3.4. CURVA DOSIS - RESPUESTA DE 7- REN

Debido a la importancla que tenla la 7-Ren para determinar su actividad por ser una molécula
nueva que ha sido sintetizada en fos laboratoﬂos de la Secclén de Quimica Orgdnica de esta
Facultad, se decidid astudiar un poco mas sobre alla. Por eflo, se fe determind, la refacion ontis el
afeclo antiarritmico - y fa dosis (1, 3.1, y 10 mg / kg), siauiendo la metodologia -anterior s0lo
cambiando fa cantidad de dosis a administrar. :

Una vez probados se elige aquélia dosis de mejor efscto protector de acuerdo af estudio

esladistico reallzado como es. prusba de ANOVA y prueba do la minima significancia de Fischer,
para poder - probar fos compuastos faltantes. :
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3.5. GENERALIDADES DE LOS COMPUESTOS

Sintesis de Hantzch

(©)

(2} Acetoscstato do stito

{1) Hidrégeno{Comp, base)
{3) 0-NO, (3) m-NOy, (4) p-NO,
(b} NHOHIEOH; A. {8} o-OH, {6) m-OH, {7) p-OH
(8) o, {9) m<, (10) pCI
{c) Banzaldehido monosustituldo donde: Rw {(11)o-B0,{12) m-84, {13) p-8s
{14) -OCH, , (18) m-OCH, , {18) p-OCH3
117) 0-0CqHs, {19) m-OCsHs, (19) p-OCeHs
{20} o-CN, (21) mCN, {22) pCN
123) 0-CHy, (24) m-CH, (28) p-CHy

(d} 4{R(0,m, py{enil}-2,8-dimetil-d 8-dicarbaetoxldibidropiddina

Esquema |

Estudlos de Relaclén Estructura Actividad.

En 1868 Crum-Brown y Fraser.17 sospecharon que el caracter de amonlo cuaternario dei
-curare podria_ser responsable de sus propledades como paralizante muscular, examinando los
efactos de bloqueo neuromuscular de una amplia variedad de sales simples de sales de amonio
cuaternario y alcaloldes cuatemlzados en animales. A pafﬂr de estos estudios ellos concluyeron que
la acclon fislologica de la molécula era funcidn de su constituclén quimica.
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' noto que la actividad hipndlica de los alcoholes

alifaticos era funcién de su peso molecuiar. Estas observaciones son la base de 1o que en el fuluro
sorian las Relaciones de Estructura Actividad (SAR).

Los farmacos se pueden clasificar como estructuralmente especificos o estructuralmente no
aspecificos,

Poco tiempo después. Richaidson

Férmacos Estructuralmente Especificos, entre los cuales se encuentran la mayoria de los
farmacos, estos actiian en sitios especificos tales camo un receptor o una enzima. Su actividad y
potencia son muy sensibies a pequeiios cambios en su estructura quimica; las moléculas con
actlvidades bioldgicas similares tienden a tener caracteristicas estructuraies comunes.

Fédrmacos Esiructuralmente No Espscificos, no tienen un sitio especifico de accion y
usualmente tienen una baja potencla. Actividades biolgicas similares pueden presentarse con una
variedad de esiructures. Ejemplos de estos farmacos son los gases anestésicos, sedantes e
hipndticos, y muchos antisépticos y desinfectantes.

Aunque solo una parte de la molécula puede ser asaclada con la actividad, existen aun asl
una multitud de madificacianas que pueden realizarse. Los primeras estudios SAR (antes de 1960)
simplemente Invalucraban la sintesls de tantos andlagos del farmaco lider (base) como fuera posible
para después evaluarlos farmacologicamente para determinar el efecta de la astructura sabre la
actividad (o potencla). Una vez que bastantes andlogos eran preparadas y se acumulaban
suficlentes datos, se podian hacer conclusiones a partlr de las abservaclones de las relacionss
axistentes entre la estructura y la actividad, » . .

Un excelente ejemplo de esta aproximacion viene del desarrollo de agentes antibacterianos
de tipo sulfonamidas (su(rés). Despuds de que un numero de anlogos del compuesto base
suifanilamida (2.1 R=H) fueron preparados, se enconts6 que los compuestos con esta estructura
general exhibian actividades anlldlabélicas y antidiursticas asi como aciividad antimicrobiana, Los
compuestos con cada tipo de aciividad eventualmente mostraron poseer clertas caracteristicas
estructurales en comun. Asi se hicieron algunas generalizaclones de tipo SAR baséndose en los
resultados bioldgicos de mas de 10,000 compueslos.fg Los agentes antimicroblanos que tenian la
estruciura 2.29 (R = S0,NHR’0 S03H) donde (1) los grupos amino y sulfonil deherian eslar en el
anllio aromatico en la pasicidn par, (2) el grupo anllino padria astar no sustituldo (coma se muestra)
0 podria tenar un sustituyente quae era removlda in vivo; (3).
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El reemplazo det anillo aromético por otros sistemas anillados, o la Introduccidn de
sustituyentes adicionales an el anillo aromatico, disminula la potencia o abolia la actividad.

or

N )}

Procediticnto gencral de sintesis
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El reemplazo del anillo aromdlico por olros sistemas anillades, o la introduccidn de
sustituyentes adicionales en el anillo aromatico, disminuia la potencia o abolia la actividad.

Procedindeuto general de sintesis
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Diseiio molecular asistido por inteligencia artificial

En el diseiio molecular asistido por computadora (CAMD), la quimica computacional
es orientada hacia el descubrimiento de nuevos compuestos con propledades especificas.
Las herramientas empleadas incluyen, a la mecanica cuantica, mecanica molecular,
dinamica molecular y otras simulaciones empiricas de energia, asi como también, graficos
computacionales, manejo de base de datos, relaciones estructura quimica-actividad
bioldgica (QSAR). Las moléculas que pueden ser desarrolladas abarca el campo de los
farmacos, proteinas, polimeros, catalizadores, materiales cromatograficos, pesticidas, etc.

Se puede identificar tres dreas que conforman el proceso del diseflo molecular, las
cuales se describen a continuacion.

Quimica computacional. En el nivel fundamental se encueniran en primera instancia,
la prediccion tedrica de las propiedades moleculares. !;n la tabla sigulente se presentan
algunos parametros obtenidas mediante el empleo de la quimica computacional, las cuales

seran utilizadas en la etapa siguiente del proceso de disefio.
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Propiedades disponibles a partir de la quimica computacional

Datos geométricos Pardmetros termodindmicos
Longitud de enlace Energia molecular

Angulo de enlace Calores de formacion

Angulos torsionales Poblaciones conformacionales
Estructura tridimensional Entropia

Distancias interatomicas Energia de aclivacion
Conformaciones farmacoféricas Energias de solvatacion
Intermediarios de reaccion Rutas de reaccion

Estados de transicion Energia potencial de superficie
Propiedades electronicas Propledades especlroscdpicas
Distribucién de carga Frecuencia vibracional
Momentos dipolo Intensidades Raman e infrarrojo
Potencial de ionizacién Energias de excitaclén UV
Afinidad electronica Coeficientes de extincion
Afinidad protonica

Polarizabilidad

Interacciones moleculares Propiedades de transporte
Reglas Woodward-Hoffmann Liposolubilidad

Energias de asociacion Volumen molecular

Sitios de unién en macromoléculas Area superficlal molecular
pKa’s

El segundo nivel se enfoca de manera mas especifica a las metas del disefio
molecular asistido por computadora. Esta étapa esta conforma por una serie de casos en los
cuales, las técnicas de la quimica computaclonal han éido utllizadas satisfactoriamente, en
la predicclon correcta de las propiedades deseadas en un problema especifico, tales como

el incremento de la potencia de un farmaco o el aumento en la vida media de un herbicida.



Otrqs ejemplos del segundo nivel son el hallazgo de correlaciones entre propiedades
fisicoquimicas o tedricas con la actividad bioldgica, asi como la explicacion racional del por
que de la actividad o inactividad de un compuesto dado. El segundo nivel también incluye
los casos donde el iniclo de la Investigacion auxiliada por la quimica computacional propone
un cambio en la direccion del programa de investigacion.

Todas las contribuclones de la quimica computacional en el segundo nivel, son
significativas en la empresa del descubrimienio molecular. Estas contribuciones representan
el escalon necesario para llegar al tercer nivel.

El tercer nivel representa la cristalizacion del diseiio asistido por computadora.

En esta elapa se aplicara los valores tedricos obtenidos en la etapa anterior
permitiendo al Investigador establecer los lineamientos de trabajo de forma dirigida en el
diseiio molecular, lo cual beneficiaré al proceso de investigacion optimizande recursos

materiales y humanos*
ANTIARRITMICOS
Modo de accidn :

Los farmacos estabilizadores de membrana presentan la estructura general mostrada

en la figura 1 y tienen un modo general de acclon similar.
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lpofilico  enlazante jonizado

ig.1 Estructura general de los firmacos antiarritmicos no especificos

La interaccion de la membrana con estos farmacos estructuraimente inespecificos

involucra tres regiones:

a) el grupo amino ionizado es atraido electrostaticamente a un grupo aniénico en la

cabeza del fosfolipido 6 hacla un polipéptido de membrana.

b) las sustituyentes polares sobre la cadena alquilica interconectora forma puentes de
hidrégand con las cabezas polares de los fosfolipidos de membrana. ;

c) los anilios aromaticos lipofilicos 6 los sistemas cicticos intercalados entre las
cadenas alquilicas de los fosfolipidos de membrana se unen através de fuerzas hidrofobicas

y de van der Walls.
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Estas interacciones conducen a una acumulacion selectiva de farmacos
estabilizadores de membrana en ciertos sitios de la membrana miocardal, causando una
compresion de estos componentes y por consiguiente una inhibicién inespecifica de algunas
de estas funciones.

Los farmacos mas representativos de esta clase son la quinidina y procainamida. La
quinidina ejerce una accién directa sobre la membrana celular de! miocardio, por
disminuclén pasiva de la entrada de Na' y salida de K* através de ella, conjuntamente
produce un efecto colinérgico indirecto,

Estas propiedades antiarritmicas derivadas a partir de la depresion de la
automaticidad especialmente enfocado a los ritmos ectdpicos, la disminucion de la velocidad
de cbnduccién. y el incremento de la duracién del potenciat de accion y por consiguiente del
periodo refractario efectivo del tefido del miocardio. EI mecanismo de accién de Ia
procainamida y otros anestésicos locales utilizados como agentes antiarritmicos es similar al
de la quinidina.

Los f-bloqueadores tales como el propanolol, causa efectos antiarritmicos por dos
mecanismos:

é) principalmente por un blogueo de los f-adrencaceptores cardiacos y

consecuentemente Ia inhibiclén de la respuesta miocardiai a catecolaminas.
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b) en menor grado, cuando se utilizan dosis terapéuticas mayores, por su actividad
estabilizadora de membrana, La primera accion da como resultado la supresion de la
automaticidad, reduciendo el grado de contractibilidad miocardial, y aumentando el tiempo
de conduccion A-V.

La amiodarona es el farmaco mas importante de los que prolongan el potencial de
accion, Estas propiedades antiarritmicas son resultado de las siguientes, acciones:

a) d-epreslén del seno atrial, y funcion nodal A-V por aumento del tiempo de
conduccion S-A'y la recuperacion del tiempo del seno nodal.

b)aumento del tiempo refractario de la atria, nodo AV y ventricular.

c) disminucion de la conduccién en el nodo A-V y el tiempo de conduccion
especializado. La amidarona produce ademas algunos efectos hemodinémlcés, tales como
,bradicarmia y una caida en la resistencia vascular coronaria y periférica, y un aumento del
ritmo cardiaco.

Los antagonistas selectivos del calcio, tales como el verapamilo, bloquean el
transporte de los Ioﬁes de calclo através de la membrana celular miocardial; de esta manera
se reduce la concentracion del calcio celular en el musculo liso de la vasculatura coronaria y
periférica. Egtos ejercen un efecto antiarritmico por una accién directa, disminuyendo la

transmision de impulsos a través del nodo A-V y la depresién del seno nodal’.
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Fig. 37.
REGISTROS TiPICOS DE LOS DIFERENTES TIPOS DE ARRITMIAS VENTRICULARES.

CLASIFICANDO LAS DIFERENTES FORMAS DE OBSERVAR (A). TAQUICARDIA VENTRICULAR, (B)
EXTRAS[STOLES VENTRIGULARES Y (C). FIBRILACION VENTRICULAR EN EL MOOELO DE ISQUEMIA
Y REPERFUSION MIOCARDICA EN RATA.

‘TAQL":::RD:WU \‘ ‘% ’w s
bf*\m il W' M i 'W'i &" fh AR

(B) EXTRASISTOLES,

-----
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(C) FIBRILACION VENTRICULAR
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V. RESULTADOS.

Las figuras 16, 17y 18 muasiran el efecto antlarritmico de fa 7-REN en una dosis de 1, 3.1, y
10 mg / kg de peso respectivamente en comparacion con su grupo control, en allos se muestia el
afecto sobre la fracuencla cardiaca en un periodo de 0 a 4 minutos ; as decir el pariodo de
isquemia, observando que oscila entre 365 a 339 latidos por minuto para ét grupo control, mientras
que, para los grupos que recibieron las dosis de 1.0, 3,1, y 10 mg/kg oscila entre 365 a 340, y de

365a 218 y de 365 a 185 lat/min respectivamente,

Por ofro lado, se muestra e! efecto de este compuesto a las diferentes dosls en relacién a fa
acllvidad antlarmritmica, mostrado por el % de Incldencla de amitmias cardlacas como son:

Taquicardia ventricular (TV), Extrasistolas ventriculares (EV) y Fibrilacién ventricular (FV).

De las tres dosis probadas del compuesto 7-REN, observamos que sélo la dosis de 3.1
mg/kg de peso protege sobre las diferentes aritmlas cardiacas abtenidas por la reperfusidn,

El porcentaje de Incldenclﬁ de arritmias cardiacas se encuentra en un inteivalo de 25 a 42 %
parela TV, de 184 12.5% paralas EVyda 0.4 a 1.86% paralaFV, en el caso del grﬁpo control,
mientras que para el compuesto 7-REN a la doslé de 1.0, 3.1,y 10 mg/kg de pasé 8} porcentaje de
Incidencia para la TV es de 18-24 %, 10-29% ,y de 0@ 17 % ; para las EV ol poréonla]e de
Incidencia es de :0-6 %, 0-11%, y de 0-11% , y pera la FV el porcentaja de incidencla es de 11 a 61
%, de 0-10 % y de 5 a 30 %, respectivamante, »



ACTIVIDAD ANTIARRITMICA 7-REN I mp/kg.

FRECUENCIA TAGUICARDIA
“n CARDIACA VENTRICUWLAR
5 7-REN 1 nglkg ®
20} T P
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Fig: 16 Actividad antiarritmica de 1a 7-REN, en una dosis de 1 mg/kg. En estn figura se muestra, el efecto
sobre Ia frecuencia cardiaca en el periodo de isquemia, comparado con el grupo control,
Posteriormente, se observa el efecto de este compuesto sobre los difercates tipos de arritmins cardiacas,

entre ellas 1a taquicardia ventricular, extrasistoles ventriculares y fibrilacién ventricular,
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ACTIVIDAD ANTIARRITMICA 7-REN 3.1 mg/kg.

FRECUENCIA
0, CARDIACA
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0w TREN3A ok o “ VENTRCUAR
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8
2 » g o
»
o s o ®
e I S
oV ] T s N
Tiempo (min) Tiempo (rmin) -

Fig : 17, Actividad antiarritmica de la 7-REN, eu una dosis de 3.1 mg/hg. En esta figura se muestra, el
efecto sobre la frecuencia cardiaca en el periodo de isqueria, comparade con el grupo control.
Puslrribnuentr. se observa el efecto de este compuesto sobre los diferentes tipos de arritmias cardiacns,

entre ellas 1a taquicardia ventricular, extrasistoles ventriculares y fibrilacién ventricular,
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ACTIVIDAD ANTIARRITMICA 7-REN 10 mg/kg.

FRECUENCIA

bd
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Fig : 18, Actividad sutiarritmica de la 7-REN, en una dosis de 10 mg/kg. En esta figura se muestrs, el efecto
sobre Ia frecuencia cardiaca en el periodo de lsquemia, comparado con el grupo control. -
Posteriormente, se observa el efecto de este compuesto sobre los diferentes tipos de arritmins cardiacas,
cntre ellas la taquicardia ventricular, extrasisteles ven‘tr{cdlni y fibrilacién ventricular.

63



Las figuras 19, 20 y 21 muestran el efecto antiarritmico de los compuestos, ANTV-IIl, i y Il
todos a la dosis de 3.1 mg/kg de peso respeciivamente, en comparacion con su grupo conlrol (0.3
PG + 0.7 Acelona, para ANTV-IlIl y la proporclén inversa para el ANTV-1Y Il }, en ellas se musstra el
efecto sobre la frecuencia cardiaca en un perfodo de 0 a 4 minutos, es decir, en el periodo de
isquemia observando que oscila de 380 a 270 latidos/minuto para el control del compussto ANTV-It
y de 383 a 160 latidos /minuto para el compusesto ANTV-III, en comparacién con el grupo conirol de
ANTV-ly ANTV-Il ; que osclla de 340 a 239 latidos/minuto, y para los compuestos oscila de 368 a

80 lat/min y de 360 a 180 lat/min respectivamente.

Ademas se muastra el efacto de estos compuestos a la dosis de 3.1 mg/kg en relacién a la

actividad antiaritmica mostrado por el % de Incidencia de las aritmias cardiacas,

De los tres compuestos utilizados se observé que ANTV-1y ANTV-III, a la dosis de 3.1 mg/kg

protegen las diferentes arritmias cardiacas obtenidas por la reperfuslén.

El porcentaje de Incidencla para los conlroles ANTV-lIl y (ANTV-1 Y Il ), asl como para los
compuestos osclla entre 18-60 %, 5-26 %, 0-3% ,0.5-12% y de 0 a 1.2%, paré la TV
respectivamente, mientras que para ei caso de las EV el porcentaje de Incidencia es de: 2-13%,
O.’5~82%. 0-8%, 0.3-2.5% y de 8 a 17%, respectivamante, mientras que para la FV es de :0‘~10%.
10-46 %, 0%, 0% y de 0-6 % respectivaments.



ACTIVIDAD ANTIARRITMICA ANTV-IT 3.1 mg/kg,

FRECUENCIA
w0 CARDIACA
w ANTV-Iii 3.1 mgkg

g

LATIDOS POR MINUTO
.t

20 .{ N i

ANV

f
. 0813

. g ATV
007

; { T R
P00 Tienpo {min),

EXTRASISTOLES
VENTRICULARES

-

&

L

S DE INCIDENCIA
<

3

4

Tiempo {min}

Fig : 19, Actividad antiarritmics deANTV-111 en una dosis de 3.1 mg/kg, En esta figura se muestra, ef efecto
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sobre I frecuencin cardinca en ¢f perfodo de isquemia, comparado con o grupo control.
Pasteriovmente, se oberva el efecto de este compuesto sobre Jos difereates tipos de arritmias cardiacas,

entre ellus In taquicardia ventricular, extrasistoles ventriculares y fibrilucién ventriculsr,
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ACTIVIDAD ANTIARRITMICA ANTV-I 3.1 mg/kg.
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Fig : 20, Actividad antlarritmica de ANTV.1, en una dosis de 3.1 mglkg. En esta figura se muestra, el efecto
sobrela frecuencia cardincaen el periodo de isquemis, comparado con ef grupo control.

Pesteriormente, se observa el efecto de este compuesto sobre los difuulu tipos de lrritmiu cardincas,
entre cllss la taquicardia ventriculsr, extrasiatoles ventriculares y fbrilacién ventriular.
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ACTIVIDAD ANTIARRITMICA ANTV-11 3.1 mg/kg,
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Fig: 21, Actividad mﬁlrrltmiukde ANTV-11, en una dosiy de 3.1 mg/lg, En esta figura s§ muestra, el
efecto, sobrels frecuencia cardiaca en ol periodo de ilqnei-‘n, comparado con ¢l grupo control.

Posteriormente, se observa el efecto de este compuesto sobre Jos diferentes tipos de arritmiss cardiacas,
entre ellas )a taquicardia veatricular, extrasistoles ventriculares y fibrilacidn ventricutar,
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Las figuras 22, 23, 24 y 25, musstran el efacto antlarritmico a la dosis de 3.1 mg/kg de peso
para los compuestos dihidropirdinicos, DHP-10, 11, 12 y 16 respectivamente en comparacion con
su grupo control, en ellos se muestra el efecta sobre la frecuencla cardiaca en un periodo de 0 a 4
minutos , es declr ; en el periodo de Isquemla , observando que ascila entre 340 a 239 lat/min para
los grupos control, mientras que los grupos que recibleron los diferentes compuestos oscila entre
360 a 210 lat/min, de 345 a 200 laVmin, de 350 a 200 lat/min y de 340 a 175 lat/min,
respectivamente obtenléndose una disminucidn de frecuencia en relacién al tiempo de los grupos
de fanmacos.

Por otro lado, se muestra el efecto de estas compuestos a la dosis de 3.1 mg/kg de peso, en
relacidn a la actividad antiarritmica, mostrado por el porcentaje de incidencia de las diferentes
arritmlas cardlacas,

De los cuatro compuestos dihidropiridinicos, se abservé que soio la DHP-15, protege as
diferentes amitmias cardlacas obtenidas por la reperfusion,

El porcentaje de incidencia de las aritmias cardiacas de las DHP's para el caso de la TV se
ancuentra entra: 0-23.6 %, 0-18 %, 0-§ % y de 0-3 %, respectivamente, mientras que para las EV !
porcentaje de incidencia es de 8-21.5 %, 2-12 %, 1.7 -7 % y de 1 a 4 % respectivamente, y por
Gitimo para lab FV el porcentaje de incidencia es de : 0-17 %, de 0-32 %, 0 % y de 0-8 %

respectivaments, generalments en su mayoria existe disminucién de efectos de arritmias comparado

con el grupo control

68



ACTIVIDAD ANTIARRITMICA DHP-10 3.1 mg/kg,
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Fig : 22, Actividad antisrritmica de la DHP-IQ, en una dosis de 3.t mg/lq Enesta l.ﬁrj s¢ muestra, el
efecto sobre la frecuencis cardiaca ea o periodo deisquemis, comparado conel grupo control.
Posteriormente, se observa el efecto de este compuesto sobre los diferentes ﬁpbl de arritmias cardiacas,
entre ellas 1a taquicardia ventricular, extrasistoles ventriculares y fibrilacién ventricular.
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ACTIVIDAD ANTIARRITMICA DHP-11, 3.1 mg/kg,
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Fig : 23, Actividad antiarritmica de 1a DHP-11, en una dosis de 3.1 mg/kg, En enﬁ figura se muestra, el
ehecto sobre Ia frecuencia cardinca en el periodo de hquedn, comparado con el grupo control.
Posteriormente, se observa el efecto de este compuesto sobre los diferentes tipos de arritmias cardiacas,

entre ellas Ia taquicardia ventricular, extrasistoles ventriculares y fibrilacidn ventricular,
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ACTIVIDAD ANTIARRITMICA DIP-12. 3.1 mg/kg.
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Fig : 24, Actividad antisrritmica de Ia DHP-12, en una dosis de 3.1 mg/kg. En esta figura s¢ muestrs, el
efecto sobre Ia frecuencia cardinca en ¢l periodo de isquemin, comparado con ef grupo control.
Posteriormente, se observa el efecto de este compuesto sobre los diferentes tipos de arvitmias cardiacas,
entre ellas Ia taquicardia ventricular, extrasistoles ventriculares y Gbrilacién ventricular,
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ACTIVIDAD ANTIARRITMICA DHP-15. 3.1 mg/kg,
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~ Fig 125, Actividad antiurritmica de 1a DHP-15, en una dosis de 3.1 mg/kg. En esta figura se muestra, el
efecto sobre !a frecuencis cardiaca en el periodo de isquensin, comparado con el grupo control,
Posteriormente, s¢ abserva el efecto de este compuesto sobre los diferentes tipos de arritmias cardiacss,
entre ellas la taquicardia ventricular, extrasistoles yentﬁcuhﬁa y fibrilacién ventricular,
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Las figuras 26 y 27 , muestran el efecto antiarritmico de ia Nifedipina de bayer y Nifedipina
sintetizada en la seccién de Quimica Orgénica en una dosis de 3.1 mg/kg de peso respectivamente
en comparacion con su grupo control, en ellas se muestra el efacto sobre la fracuencia cardiaca , en
el perlodo de isquemia, observandose que oscila entre 353 a 126 lat/min y de 345 a 116 lat/min
raspectivamente .

Por otro lado, se muestra el efecto de estos compuaestos a la dosis de 3.1 mg/kg , en relaclén
a la actividad antiarmitmica mostrado por el porcentaje de incidencia de las diferentes arritmias
cardiacas.

Dae los dos compuestos analizados se ohservd que ambos compuestos é la dosls de 3.1
mg/kg protegen las diferentes arritmias cardlacas obtenidas por reperfusion.

El porcentaje de incidencia para el caso de la TV es de 0-4 % y de 0-1.3 % , respectivamente
,en el casode las EV y de la FV es de 0 % para ambos compuestos.

Por otro lado, se realizé un anallsis comparativo de los diferentss compuestos en relacién
con la Nifedipina de bayer, como grupo control a una dosis de 3.1 mg)kg de peso, mostrado en las
figuras 28 - 36 , en ellas se mugslra 8l efecto sobre la frecuencia cardlaca , en un periodo de 0 a 4
minutos, en el periodo de isquemla, observéndose que osclia entre 353-126 lat/min para fa
Nifedipina de bayer, en comparaclon con ios valores de cada uno de los compuestos anteilormente
menclonados.

Posteriormente en estas figuras se observa el efecto de estos compusstos, a la dosis de 3.1
mo/kg vde peso en relacion a la actividad antlamitmica mostrada por el porcentaje de incidencla de
las arritmias cardiacas, obtenidas por la reperfusion, en estas figuras se observa que el ANTV-l y
Nifedipina slnlellzadé en la Seccién de Quimica Orgdnica fienen una similitud de efectos en

comparaclon con la Nifedipina de bayer
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ACTIVIDAD ANTIARRITMICA NIFEDIPINA DE BAYER, 3.1 mg/kg,
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Fig : 16, Actividad antiarvitmica de J» Nifedipina bayer , en una dosis de 3.1 mg/kg, En esta figurase

muestra, el efecto sobre Ia frecuencin cardinca en el perfodo de isquemsis, comparado con el grupo control,

Posteriormente, se observa ¢l efecto de este compuesto sobre los diferentes tipos de arvitmias cardiscas,
entre ellas Ia taquicardia ventricular, extrasistoles ventriculares y fibrilacién ventricular,
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ACTIVIDAD ANTIARRITMICA NIFEDIPINA Q. ORGANICA. 3.1 mg/kg
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Fig : 27, Actividad antiarritmica de Ia Nifedipina Q.0, e uua dosis de 3.1 mg/kg, En iatq figura se tuestra,
ol efecto sobre Ia frecuencia cardiaca en of perfodo de isquemis, comparado conel grupo sontrol.
Posteriormente, se observa o efecto de este compuesto sobre oy diferentes tipos de arritmiad cardiacas,

eatre ellas Ia taquicardia ventricular, extrasistoles ventriculares y fibrilacién ventricular,
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Vi, ANALISIS DE RESULTADOS

Los antagonistas de calcio fuaron Introducidos en la farmacologia y en el tratamiento
cardiovascular durante los afios sesentas y ahora son de una gran importancia en el tralamiento de
ta enfermedad cardiovascular . Este es un campo de investigacién ampliamente estudiado, aun no
se asclarece si ios efectos beneficos de ios fanmacos se deben a) bloqueo de |a entrada de calcio.

Como se sahe, desde un punto de vista quimico, los antagonistas de calcio son
heterogéneos y pueden dividirse en res grupos princlpales , A pesar de la marcada heterogeneidad
estructural, todos bioquean selactivamente la enirada de los lones caiclo a la célula a nivel de los
canales L espacificos locallzados en la membrana dai misculo fiso vascular y et tejido miocrdico,
aste mecanismo explica la mayoria de los efectos farmacoldgicos y terapéuticos de estos fammacos.

Las diferencias de estos tres grupos de antagonisias de caicio, se observan ep sus
estructuras quimicas, en sus perfiles farmacodindmicas y uso terapéutico ( es por esto que deben
fomarse en cuenta factores como: hiodisponibilidad, semiefiminacion, distribucion en lejidos y

liposolutllidad ).

Farmacodinamicamente , las dihidropiridinas son vasodilatadores predominantemente y en
particular a nive! de los vasos periféricos de resistencla y en el lecho vascular coronario.
La potencia terapéutica de los antagonlstas de calcio ha generado una bisqueda por nuevos

compuestos de accion simiar,

Varios nuevos antagonistas de calclo han sido introducidos en los Gftimos afios, la mayoria
de los nuevos antagonistas det calclo reglsirados pertenecen al grupo de las dihidropiridinas.



Algunos principios generales sobre el desarrolio y la inlroduccidn de estos compuestos, se
detallan con respecto a la duracién de la accién ya que, varias dihidropiridinas nuevas han
demostrado tener una duracion mas larga de accion que las preparaciones previas, esto ha sido
logrado por el desarrollo de compuestos que son lentamente metabolizados o eliminados del cuerpo
o por la aplicaclon de preparaciones de liberacion lenta.

Por otro lado, se detella con respacto a la selectividad, ya que los resultados terapéuticos
pueden lograrse con menos efectos colaterales y finalmente con respecto a los afectos adicionales
(29 ).

Trabajos elsctrofisiologicos han demostrado que las dihidropiridinas a concentraciones
terapéuticas reducen la entrada de calclo através de los canales tipo L. (18 ).

Slendo el calcio el que jusga un pape! importante en ta generacion dsi daiio inducido por la
reperfuslon, en este trabajo decidimos evaluar el efecto de un grupo de compuestos que fueran
capaces de evitar la sobrecarga de calcio.

Por ello, en la Seccién de Quimica Orgénica de la FES-C, se han dedicado a sustituir una
serle de compuestos derivados de los 1,4 dihidroplridinicos, dentro de ellos se encuentran: 7-REN,
DHP-10, 11,12 y 15, ANTV-I, Il y Ill y Nifedipina FES-C , asi como la sintetizada por los laboratorios
bayer , a los cuales se jes determiné su efecto bioldgico sobre la posible actividad antiarritmica,
utilizando un modelo en donde se obtienen las arritmias cardlacas por isquemia y reperfusion en el
corazdn de rata anastesiada. '

"Los resultados se somelieron a una prusba de ANOVA, ya que es una técnica 'que alsla y
estima las varianzas que contribuyen a la varianza total de un éxper!mento. es enlonces posible
decldir s! clerfos factores producen resultados significativos de diferentes variables ensayadas, una
vez hecho asto se observa la significancla del modelo para asi poder aplicar la pruebé de Fischer de
la minima diferencia significativa.
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ACTIVIDAD ANTIARRITMICA 7-REN VS NIFEDIPINA DE BAYER.3.1 mg/kg
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Fig:28, Comparacién de efectos entre Nifedipina de bayer y 7-REN en una dosis de 3,1 mg/kg de peso. En
esta figura se muestra el comportamiento de Ia frecuencia cardinca y In acﬁvidnd antiarritmicade ambos
compuestos en los diferentes tipos de arritmias como son :taquicardia ventricular, extruinpplu ventriculares

y fibrilacién ventricular,
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Analizando los difarentes compuestos sobre (a frecuencia cardlaca (periodo de isquemia ) en
la mayoria de los compuestos probados se obiserva una disminuclon de frecuencia a excepcién da la
DHP-10y de la 7-REN con una dosls de 1.0 mg/kg, con respecio a su propio grupo control.

Durante este periodo medido se observa diferencia significativa con una p< 0.05, del minuto
1al 4 parala7-REN a (a dosis da 3.1 y 10 mg/kg de paso, al minuto 2 para el ANTV-(!! a la dosls
de 3.1 mp/kg de paso y al minuto 3 y 4 para of ANTV-l a la dosis de 3.1 mg/kg de peso con

raspacto al grupo controf.

Por madio de un analisis estadistico de regresion fineal se pudo determinar que para todos
los compuestos probados, se abserva que la disminucidén de (a frecuencia cardiaca es proporcional
en funcion de la dosis y dei tismpo, para fos sigulentes compuestos: ! a 7-REN a la dosis de 3.1
hwg/kg (r=-0.889), para of ANTV-lf ( r = - 0,883 ), DHP-11 { r = - 0.884 ), DHP-12

{r=-0.80 ), a una dosis de 3.1 my/kg de peso.

En lanto que para los compuestos restantes se observd una disminucion de fa frecuencla
cardiaca directamante proporcionaf a la dosis y al tiempo, como s ef caso de la 7-REN an una
dosis de 10 mg/kg (r = - 0.953 ), ANTV-| (r=-0,983), ANTV-il (r = - 0.9378 ) y finalmente para la
DHP-10 (r = - 0.986), y DHP-15 (1 = - 0.80) en una dosis de 3.1 mg/kg .

Posteriormenie, se analizd el perlodo de roperfuslon, abteniendo los diferentes tipos de
aritmias cardiacas para cada uno de fos compuestos probados . observando- el port;anlaja de
incldencla de fas anitmias cardiacas en funcidn el tismpo, con respecto al grupo controf . E analisls
de dicho pariodo se realizb tomando en cuenta el analisis de ANOVA, para lo cuéi se estableclaron
dos hipdtasis

1.- SiFc < RV ; esto Implica que es significativa y hay protecclon.

2.-SiFc > RV, esto impiica que no es significative y por tanto no hay proteccién,

£1 andlisls se dividio en 3 elapas, analizando por separado cada upa de las amitmias
cardiacas para e} grupo de los compuestos probados, comenzando asi con la taquicardia ventricular,
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ACTIVIDAD ANTIARRITMICA ANTI-V3 VS NIFEDIPINA DE BAYER.
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Fig:29, Comparacién de efectos entre Nifedipina de bayer yANTV-lI] en ung dosis de 3.1 mg/kg de peso.
En esta figura se muuﬁ ¢l comportamiento de Ia frecuencin cardiaca y Ia actividad antiarritmica de
ambos compuestos en los diferentes tipos de arritmias como son " aquicardis ventricular, extrasistoles
veantriculares y Sbrilacién ventricular. k
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ACTIVIDAD ANTIARRITMICA ANTI-V! VS NIFEDIPINA DE BAYER.-
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Fig: 30. Comparacién de efectos catre Nifedipina de bayer y ANTV-I en una dosis de 3.1 mg/kg de peso. En
et figura se wuestrs el comportamiento de Ia frecuencia cni-diuu‘y Ia actividad antiarritasica de a;nlins ‘
compuulﬁl en los diferentes tipos de nrritlln; como son itaquicardia veiltri,ti;ln, extrasistoles ventriculares
y Sbrilacién veatricular, ‘ |



ACTIVIDAD ANTIARRITMICA ANTI-V2 VS NIFEDIPINA DE BAYER.
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Fig:31, Comparacién de tfectos entre Nifedipina de bayer y ANTV-II en uns dosis de 3.1 mghg de peso. En
esta fgura re muestrs of comportamiento de In frecuencis cardisca y Ia activided antiarritmics de ambos
compuestos ¢n los diferentes pas de arritmias como son :taquicardis ventricular, extrasistales ventriculares

y fibrilacidn vmﬁmﬂnr.
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La 7-REN a la dosis de 1.0 y 10 mg/kg, muestran una diferencia significativa para un efecto
protector, con respecto al grupo control, siendo Fc = 1.62 <RV =257y Fc = .62 <

R.V = 1.86, respectivamente con una p<0.05, (los valores de R.Vy F.C por compuesto son
representativos para las diferentes arritmias cardiacas ), mientras que para la dosis de 3.1 mg/kg
existe una diferencia no significativa en el intervalo medido para un efecto protector, con una

Fc = 1,62 < R.V = 1.76 con una p< 0.05, observéndose que la dosis de 10 my/kg protege

mejor la taquicardia ventricular,

El grupo de antiarritmicos : ANTV.II, |y I} presentan una diferencia significaliva para un
efecto protector, observéndose que al minuto 8, para los 3 casos existe la mayor proleccion,
tenlendo una F¢ = 1.52< RV =7, Fc =1,62 < R.V = 3.05 y Fc =1.62< R.V =1.98, respectivamente con
una p < 0.05, sin embargo al observar los gréficos s6lo el ANTV-| y ANTV-Ill a la dosis de 3.1 mg/kg

de peso, protegen en su totalidad sobre esta arritmla cardiaca .
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ACTIVIDAD ANTIARRITMICA DHP-10 VS NIFEDIPINA DE BAYER.3.1mg/kg

FRECUENCIA
CARDIACA
Bk NF-BAYERY DHP-10 o
TAQUICARDIA
E”J\ i 31 moko . VENTRICUAR
L] l \\\ }\ o
IR s 5
- \i» '~»kmo' £ 09 .
g 1 I T il § » )
g ] i \1.\\ N w1 5 ‘ i
mnw % ooy
T 7 T i s ! ’—l ] ”-l‘o.“‘
©| EXTRASISTOLES L F,mm|m
< p) VENTRICULARES < o VENTRICULAR
g . B o
2 » ot 2 04
4 a e 8 2 * pnio
R . ® 1 21 gy
' d %
s 0 ] ' 0 ) 0+ 0 7 O 0 % :
Pacs Tiempo (min) L Tompo (min) o

Fig:32. Comparacién de efectos entre Nifedipina de bayer y DHP-10 en una dosis de 3.1 mg/kg de peso. En
¢sta figura se muestra el comportamiento de Ia frecuencia cardiacayla ncliyidiql mﬁlrﬁtmiu de ambos

compucstos en los diferentes tipos de mrritmias como son :taquicardia ventricular, cltmhfdlu ventriculares

. y Gbrilacién ventricular,
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ACTIVIDAD ANTIARRITMICA DHP-11 VS NIFEDIPINA DE BAYER.3.1mg/kg
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Fig: 33. Comparacién de efectos entre Nifedipina de bayer y DHP-11 en una dosis de 3.1 mg/kg de peso. En
esta figura se muestra el comportamiento de Ia frecuencia cardinca y Ia actividad antiarritmica de anthoy
compuestos en los diferentes tipos de arritmias cbmo son ﬂ'lqnit.i’tll'n veatricular, extrasistoles ventriculares
y Sbrilacién ventricular.
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ACTIVIDAD ANTIARRITMICA DHDP-12 VS NIFEDIPINA DE BAYER , 3.1 mg/kg,
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Fig: 34, Comparacién de efectos entre Nifedipina de bayer y DEP-12 en una dosis de 3.1 mg/kg de peso. En
esta figura te muestrs ¢l comportamiento de In frecuencia cardinca yla a:ﬁﬁdml sntiarv{tnica de amboy
compuestos en los diferentes tipos de arritmiss como son itaquicardia ventricular, extrasistoles ventriculares
y fibrilacién ventricular,
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ACTIVIDAD ANTIARRITMICA DIIP-15 VS NIFEDIPINA DE BAYER. 3.1

mg/kg.
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Fig: 35. Comparacién de cfectos entre Nifedipina de bayer y DHP-15 en una dosis de 3.1 mg/kg de peso, En
esta figura se muestra el comportamiento de la frecuencia cardiaca y 1a actividad antisrritmica de ambos

compuestos en los diferentes tipos de arritmias como son itaquicardia ventricular, extrasistoles ventriculares
y fibrilaciéa ventricular, ' »



Mienlras que para el grupo de las DHP’s :10, 11, 12 y 15 a la dosis de 3.1 mg/kg, se obsarva
una diferencia significativa para un efacto proteclor solo para el caso de DHP-12 y DHP-18, con una
Fc=1.52 <RV =2.86 y Fc = 1.652 < RV = 2.95 respectivamente , mientras qua en el caso de la
DHP-10 y 11 se observa una diferencia no significativa para un efecto no protector con una Fe =
1.62<RV =172y fc = 1.62 < RV = 2.86, con una p< 0.05 por lo que al analizar tos graficos sdlo
DHP-15y 12 protegen mejor la taquicardla ventricular.

En ol caso de la Nifedipina de bayer y ta Nifedipina FES-C se observa una diferencia
significativa para un efecto protector con respecto al grupo control, con una p< 0.05 , obteniendo
unaFc= 152 <RV =198y Fec=1.562 <RV = 3,03 respsctivamente.

La sigulente stapa del andlisis de reperdusion consistié en analizar las Extrasistoles
Ventriculares .

Las diferentas dosis trabajadas por fa 7-REN mostraron una diferencia no significativa a la
dosis de 1.0, 3.1 y 10 mg/kg de peso para un efecto protector con respecto a su grupo cantrol,
siendo la dosis de 1.0 y 10 mg/kg de peso las que protegen mejor esta armitmia.

Los antiaritmicos ANTV- Y Jil, presentaron una diferencia no significativa en el Intervalo
medido para un efecto protector en comparacion con et ANTV-II, que presentd una diferencia no
significativa para un efecto no protector , con respecto a su grupo control con una dosls de 3.1-
mg/kg de peso, observandose una mayor protecclén con el ANTV-L.

Por ofro lado, en el caso de las DHP's , solo la DHP-16 presenta una diferencia no
significativa en ol Intervalo medido para un efecto protector con respecto a su grubo control @ una
dosls de 3.1 mg/kg de peso en comparaclon con fa DHP-10, 11 y 12, que presentan un efecto
contrario, 8s dacir; no significativo, para un efacto no protactor.

Las Nifedipinas de bayer y Q.0 , presentan una diferencia no significativa para un efecto
protector y finailmente en la etapa del andlisls de reperfusién se demostrd, que en. el caso de la 7-
REN, sélo fa dosls de 3.1 mg/kg presenta una diferencla o significativa para la proteccién de la
fibrilacién ventricular con respecto al grupo confrol, mlentras tjue fa dosis de 1.0 y 10 presentan un
efecto no protector. '
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Para el caso de los Antiarritmicos, el ANTV-! y |l presentan una diferencia significativa para
un efecto protector en comparacién con el grupo control, mientras que el ANTV-ii, presenta una
diferencia no signlficativa para un efecto protector, por lo que esta amitmia cardiaca puede avitarse
con los antiamritmicos ANTV-1, il y lil.

En ol caso de tas DHP’s , s6lo la 15y la 12 son slgnificativas para un efecto protector y la
DHP-11, tiena una diferancla no significativa para un sfecto protector, en comparacién con el grupo
control , mientras que la DHP-10 presenta una diferencia no significativa, para un efecto no protector

a una dosis de 3.1 mg/kg de peso.

En el caso de la Nifedipina de bayer y le Q.0 , presentan una diferencia significativa al
minuto 7,8, 9y 10 en comparacidn con el grupo contro! para un efacto protector a una dosis de 3.1
mg/kg de peso.

Una tercera fase del anallsis de resultados global, es la fase de comparacién, en el cual se
realizd un andlisls de varianza para determinar que compuaesto fue mas efectivo comparandolo con
Nifedipina de baYar como grupo control, a la dosis de 3.1 mg/kg de peso, ya que dichos compuestos
son analogos a la misma. '

Las hipétesis establecidas en este andlisls son las sigulentes :

1.-R:V > Fc, p < 0.05 : Significativo ; diferencia de efectos para el compuesto y Nifedipina

2. RV < Fe, p<0.05 : No significativo ; semejanza de efectos para el compuesto y la
Nifedipina,

Al comparar Jos compuestos en el periodo de isquemla con la Nifedipina de bayer, se
encontrd que la 7-REN. DHP-10, 11, 12 y 15, ANTV-lll y }i a la dosis de 3.1 mg/kg de peso
presentaron un intervalo de frecuencla cardlacé superior a la del grupo control en comparaclén con
ANTV-.l y Nifedipina Q.0 a ia dosis de 3.1 mg/kg de peso, las cuales presentaron una disminucién
de ia frecuencia cardlaca con resbacto al grupo control.
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ACTIVIDAD ANTIARRITMICA NIFEDIPINA Q.0 VS NIFEDIPINA BAYER
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Fig: 36. Comparacién de efectos eutre Nifedipina de bayer y Nifedipina Q.0 en una dosis de 3.1 mg/kg de
peso. En esta figura se muestra el comportamiento de Is frecuencia cardinca y Ia actividad antiarritmics de
ambos conipuestos enlos diferentes tipos de arritmias conto son ;¢ aquicardia Vtﬁtﬁcullr, extrasistoles
veutriculares y Sbrilatién ventricular. '



Mientras que en el periodo de reperfusion ei analisis de ANOVA, hizo una comparacion de
semejanza de efectos para DHP-12 y 15, ANTV-l y lll y Nifedipina Q.O a !a dosis de 3.1 mg/kg de
peso, en comparacion con Nifedipina de bayer, obleniendo una R\V = 0,93 < Fc = 1.425,

RV =077 <Fc=1.425 R:V=116 < Fc=1.425, RV = 1.3 <Fc=1.425y RV =1.22

< Fc = 1.425, con una p< 0.05 respectivamente. Sin embargo , al analizar los graficos, se
encontrd una mayor semejanza de efectos para el ANTV- y la Nifedipina de Q.Organica.
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Vii. CONCLUSIONES

Se determiné la curva dosis - respuesta gradual a la 7-REN en el modelo de isquemia y
reperfusion miocérdica determinando que la dosis de 1y 10 mg/kg protegen las extrasistoles y la
taquicardia ventricular y la dosis de 3.1 mg/kg de peso protege ia fibrilacion ventricular.

Los compusstos que presentaron un efacto protector sobre las diferentes arritmias cardiacas
en una dosis de 3.1 mg/kg fueron : DHP-15, ANTV-, Nifedipina bayer y Nifedipina FES-C

Ademas el comportamiento sobre la frecuencia cardiaca en la mayoria de los compuestos fue
semejante ya que su valor disminuye con respact‘o al tiempo durantle el periodo de isquemle

Con este astudio se pudo valorar el efecto antlarritmico de diferentes compueslos sobre las
diferentes arritmias venlriculares, debido a que el i6n Calcio es Importante en la produccion de
ariitmias por reperfusion y sabiendo que estos farmacos lienen la capacidad de bloquear este ién,
podemos decir que su efecto antiamitmico se dehe a este bloqueo, proponiendo realizer en un
estudlo mas a fondo para todos los compuestos y realizar las curvas dosis respuesta gradual de los
diferentes compuestos para elegir su DE g

Asi mismo se propone continuar con este tlpo de trabejos apoyado por los métodos
computaclonales con la finalidad de establecer la ralacldn astructura quimica - actividad bioldgica,
dado que se ha demostrado con ofros trabajos paralslos la baja toxicidad de los compuestos que
presentarén actividad antlarritmica, y lo mas importante es que dichos compuestos son sintetizados
a un bajo costo, para una emfermedad de tipo multifactorial como es la produccion de arritmias
cardlacas, slendo muy frecuente en la poblacién mexicana.
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