"

DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN

EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVOS AGENTES
ANTIARRITMICOS DE TIPO FENOLICO DE LA CLASE-1 ENEL
MODELO DE ISQUEMIA REPERFUSION MIOCARDICA EN RATA.

T E S 1 S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

MAESTRIA EN CIENCIAS EN FISICOQUIMICA
METODOS Y METROLOGIA

P R E S E N T A

QFB. CECILIA MARIA DEL CARME?{BENITEZ HERNANDEZ.

pp——

DIRECTORA: M. EN C. LUISA MARTINEZ AGUILAR.

ASESORES: M. EN C. ENRIQUE ANGELES ANGUIANO.
DR. EDMUNDO CHAVEZ COSIO.

CUAUTITLAN 1ZCALLI, ESTADO DE MEXICO 1998,

N

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.






P

AGRADECIMIENTOS
A MIS ASESORES. A

M. en C. LUISA MARTINEZ AGUILAR
M en C. ENRIQUE ANGELES ANGUIANO

Por su direccibn, asesoramignto y conocimiento brindado.

A MIJURADO:

Por todas esas nulridas aportaciones y refinamiento de la presente investigacitn.,

DRA, DIANA LUZ ARTEAGA BARCAZ
M. en C. MA. EUGENIA R, POSADA GALARZA
DR. EDMUNDO CHAVEZ CQSIO

La imaginacion, es mas importante que el conocimiento,
ya que el conocimiento es limilado,
mientras que la imaginacion
comprende a lodo el mundo,
estimula al progreso y
da origen 2 la evolucion, ...
hablando en términos eslriclos
es un factor real

en la Investigacion Cientifica,

Albert Einstein.



INDICE

RESUMEN
1.- GENERALIDADES
. 1.1.- PROPIEDADES BASICAS DE LA CELULA CARDIACA
1.2.- POTENCIAL DE ACCION DE LAS CELULAS MARCAPASO
1.3.-ELECTROFISIOLOG!IA CARDIACA.
1.4.- FISIOPATOLOGIA DEL RITMO CARDIACO
1.4.1.- ARRITMIAS Y SU CLASIFICACION ETIOLOGICA
1.5.- FARMACOTERAPIA EN ARRITMIAS
1.5.1.- ANTIARRITMICOS.
1.5.2.- DESARROLLO DE NUEVOS ANTIARRITMICOS
2.- PRINCIPIO DEL ESTUDIO
3.- OBJETIVO GENERAL
3.1.- OBJETIVOS PARTICULARES
4.- DESARROLLO EXPERIMENTAL
4.1.- PREAMBULO DE EXPERIMENTACION
4.2.- METODOLOGIA
4.2.1.- PREPARACION DE LAS MEZCLAS
4.2.2.- DISENO EXPERIMENTAL

4.3.2.1.- INDUCCION DE ARRITMIAS POR ISQUEMIA ¥ REPERFUSION

MIOCARDICA EN RATA.
4.2.3 - EFECTQANTJARRITMICO
4,2.4.- CURVA DOSIS-RESPUESTA
4.3.4.1.- ESTADISTICA
4.2.5.- ESTUDIO HISTOLOGICO
5.- RESULTADOS .
5.1.- SEGUIMIENTO ELECTROCARCIOGRAFICO
5.2.- RESULTADOS HISTOLOGICOS
6.- DISCUSION
7.- CONCLUSIONES

8.- BIBLIOGRAFIA

22
22

23
24
24

24
27

40
52

57



RESUMEN

Cebido a la trascendencia de las enfermedades cardiovaculares especialmenie la ateroesclerosis
cronica que genera alteraciones en arlerias y como consecuencia insuficiencia miocardica, como son el infarto y
la isquemia y con ello arritmias por isquemia. Han surgido diversas terapias donde la reperfusién en los casos
principalmente trombelilicos ha sido un antidoto actualmente cuestionable por lo que surge la necesidad de
desarroliar mejores agentes antiarritmicos que suplan a los antidolos mecanicos; por ende en este lrabajo nos
dedicamos a la evaluacién de la actividad farmacoldgica de los agentes 2.6-bis(1-piperidinilmetilifendlicos.
desarrollados en el Laboratorio de Quimica Medicinal de la FES- Cuautitldn partiendo de las modilicaciones
estructurales realizadas al compuesto = Changrolina®, **

Con [a finalidad de caracterizar el efecto farmacolégico de los nuevos agentes fendlicos, ( IGNA-1,
IGNA-3, ANTIV-X}, en el presente lrabajo se analizaron los efeclos, en relacidn a los cambios
electrocardiograficos, e histolégicos haciendo comparacicnes entre ellos,

Para cumplir con este propdsito se ulilizaron ratas Wistar macho de 250 a 300g de peso.
adminis!réndolos en cinco loles: Lote 1}.- Control, Isquemia-Reperfusion el cual funciont cmﬁo referencia
para determinar los parametros caracteristicos de un ECG bajo amitmias inducidas. Lote 2).- Contral con
vehiculo en el cual se administrd la mezcla del vehiculo Acetona + Propitenglicol, para la dosis de 10mg/Kg en
todos los compuestos y la mezcla de Dimetilformamida‘ + Propilenglicol para las dosis de 1mg y 3.1mg/Kg de
peso. Lote 3).- Grupo tratado con IGNA-1, a las dosis de 1,3.1, y10mg/Kg de pesc.  Lole 4).- Grupo lratado
con IGNA-3, a fa dosis de 1, 3.1, y 10mg/Kg de peso. Lote 5).- Grupo tratado con ANTIV-X, a la dosis de
1.3.1, ¥y 10mg/Kg de peso,

En todos los casos la administracién fue por via inlravenosa. Se empleo el modelo de
lsquemia/Reperfusitn, en rata anestesiada con pentobarbital sédico por via intraperitoneal y se mantiene con
respiracion artificial asistida por medio de una traqueotomia se canula 1a arteria femoral derecha para diseccion
conectandola a un ransductor de presion y la vena se utiliza para 1a administracién de los compuestos y se

conecian los electrodos superficiales en ambas exiremidades supericres y en la extremidad inferior izguierda.
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para el registro de derivaga uno. Por medio de una toracolomia se expone al corazédn y se ocluye la areria
coronaria descendente anterior izquierda con hilo de seda 6/0, anudando la seda sobre un tubo de plastico de
aproximadamente de 1cm de longitud y 1mm de didmetro y se deja ocluida por 4min. y medio, registrando el
ECG en cada minuto. Pasado este tiempo se elimina la ligadura y se registra el ECG de el periodo de
reperfusion al minuto 5,6,7,8,8 y 10. Al término del registro se extraean los corazones para el estudio histolégico.

Los compueslos presentaron diferente solubilidad en funcidn a la dosis, por 10 tanto se realizaron dos
tipos de mezclas para los vehiculos, para las dosis de trabajo de 1mg y 3.1mg/Kg de peso se empleo la mezcla
de DMF+PPG, mientras que para los casos de dosis de 10mg/Kg de peso se utilizd la mezcla Acetona+PPG.

En genera! todos los agentes fendlicos disminuyeron la frecuencia cardiaca,(bradicardia sinuasl), asi
mismo se determind que tienen aclividad antiarritmica en el siguiente orden de importancia: IGNA-3 seguido de
IGNA-1 y finalmente el menos efectivo resultd ser el ANTIV-X. La actividad antiarritmica fue esencialmente
confra las taquicardias y fibrilaciones ventriculares, pero no impidieron el desarrgllo de exwrasisioles
venlriculares, debido a su presumible accion parasimpaticolitica y anticolinergica que altera el automatismo, la
contractilidad y el tono muscular. Por su parte cabe sefalar que la fibrilacibn ventricutar se vio aumentada
proporcionalmente a la dosis en el siguiente orden; ANTIV-X, siguiendole IGNA-1 y finalmente IGNA-3.

Los efectos antiarritmicos mas significativos se obtuvieron a la dosis de 3.1mg/Kg de peso y
basicamente durante los primeros minutos de reperfusion, como consecuencia de su actividad fugaz.

Por olro lado en el andlisis histolégico, e comportamiento fue muy variado en cada dosis obleniendo que
2 la dosis de 1 mg/Kg de peso, IGNA-3 con 12% de lejido dafiado indico la mayor proteccion a nivel celular. Por
su parte a la dosis de 3.1 mg/Kg de peso el grupe tratado con ANTIV-X fue el de mayor efecto protector con un
11% y finaimente a la dosis de 10mg/Kg de peso, IGNA-3 con 9% de tejido dafiado, obtuvo I3 mayor proteccion
celular, Sin embargo uno de los paramelros observados en lodos los cascs tratades fue el alto indice de
hemetragia celular por o que se postula que su mecanismo de accion es a nivel del bloqueo en ks canales de
sodio.

Por estudios tedricos se hace hincapié en que el grupo fendlico es la zona importante funcional como
antiarritmice, sin embargo se necesila profundizar mas estos datos para realizar una determinacion mas clara de

la relacion estructura quimica-actividad biclégica,
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1.- GENERALIDADES

1.1.- PROPIEDADES BASICAS DE LA CELULA CARDIACA.

Con el descubrimiento de la disposicidn del musculo cardlaco ®, es sabido que su tejido esta constituldo

por células alargadas altamente especializadas en la contraccidn con unidades contractiles llamas sarcomeros

que contienen., actina y miosina dispuestas en forma fibrilar y transforman la energia en energia mecanica

mediante la degradacion del ATP, lo que le confiere al corazén la capacidad de actuar como bomba, propagando

ia excilacién de una forma ordenada a través del miocardio, En condiciones normales los impulsos generados

por las células automaticas del nodo sinoauricular se propagan de manera secuencial a las auriculas, nodo

auriculoventricular, sistema Mis-Purkinje y musculo ventricular para poder comprender esta compleja secuencia

que se repite durante cada ciclo cardiaco es necesario conocer las propiedades de ias células cardiacas tales

como el aulomalismo, la conductividad, excitabilidad, contractilidad, tono muscular 4" gque se describen a

continuacién en la TABA 1.

TABLA 1: PROPIEDADES BASICAS DE LAS CELULAS CARDIACAS ®

AUTOMATISMO Impone t2 actividad rilmica del corazén encontrandose
{Cronotrépica) principalmente en el marcapaso cardiaco.

CONDUCTIVIDAD Da la velocidad de propagacidn de los estimulos

{Promotroplsmo) activados originados en el nodosinusal o sianoauricular
_ y es abolida por intoxicacion inflamacién o anoxia
EXCITACION Intensidad de estimulos para responder a influencias

( Batmotropiamo)

exiernas mecdnicas, térmicas o quimicas capaces de
provocar la contraccion.

CONTRACTIBILIDAD

Es consecuencia de los eslimulos intrinsecos

{Inotrépica) originades por el automatismo, efectuandose e
_ deskzamiento de micfilamentos de uno sobre otro.
TONO Esta en funcién a la condicién fisioldgica del corazon.

Esta disminuldo o quedar sangre residual despues de
la contraccién y se liene un fono elevado al bajar por
compieto la sangre durante La diastole,




1.2.- POTENCIAL DE ACCION DE LA CELULA MARCAPASO

La actividad eléctrica del corazén es debida a la composicion ibnica entre los medios intra y extracelular
asl como de la naturaleza semipermeable de la membrana lo cual, genera potenciaies eléctricos. como son: ef
Potencial de Reposo y ef Potencial de Accidn transmembranal,

El potencial de reposo transmembranal ¢ polarizacitn diastdlica; permanece estable mientras la célula
no es estimuiada, oscilando entre -80 y -90mV en las fibras musculares auriculares, ventriculares y en el sistema
His Purkinje y entre -50 y -65 en las fibras de los nodos Sinusal y Auriculoventricular.

£l potencial de asccidn lransmembranal es la despolarizacion rapida (+20mv), seguido de una
repolarizat.:ir.‘)n fenta.. Este potencial comprende cuatro fases comenzando con una fase ascendente rapida
lamada fase cero (despolarizacidn), como se observa en Ia Fig. 1. Curva del Potencial de Accidn
transmembranal, este tiempo refleja la velocidad de conduccion del estimulo, por io tanto un ascenso lento
significa lentitud de conduccitn. Después se observa un corto periodo de repolarizacion precoz llamada fase-1,
al que sigue la repolarizacion lenta conocida como fase-2 o mesela, continuando con una fase de repolarizacién
répida o fase-3, El periodo diastélico que separa dos curvas de potencial de accion transmembranal se llama
fase-4, también cabe mencionar que entre Ias fases 3 y 4, se inscribe un pequeflo potencial tardie que se llama

de hiperpolarizacion diastdlica, si es posilivo, o de polarizacidn incompleta, si es negativo. *» 27

1.3.- ELECTROFISIOLOGIA CARDIACA.

Por su parte !a Iransmisibn de |a onda de despolarizacidn liamada impulso cardiaco, al atravesar
corazén, difunde las corrientes eféclricas y una pequefia parte llega a la superficie corporal por lo lanto
colocando electrodos en el cuerpo es posible registrar los potenciales eléctricos y a éste registro se le conoce
como elecirocardiograma. El Electrocardiograma (ECG) es el registro grifice de la aclividad eléclrica del
corazon y constituye una de las pruebas medicas de evaluacion de fa funcion cardiaca. ' En la Fig. 2: Expresion
Grafica def Electrocardicgrama Normal, es posible observar los cambios eléctricos de la célula {miocito) que

acompafian al ciclo cardiace deteclando el impulso cardiaco que se origina en ef sistema de



conduccién el nodo sencauricular (marcapaso), las vias auriculares y el nodo Auriculoventricular propagandolo a
todo e! miocardio en el orden adecuado. El electrocardiograma normal se forma por una onda P, un complejo
QRS y una onda T. El complejo QRS incluye tres ondas separadas, la Q. l1a R, y la S. La onda P depende de las
comientes eléctricas generadas cuando las auriculas se despolarizan antes de 1a contraccion, y el complejo QRS
es producido cuando el ventriculo se despolariza antes de coniraerse, por 1o tanto ja onda P y los componentes
del complejo QRS son ondas de despolarizacion y en consecuencia la onda P ocurre &l principio de la
contraccidn de las auriculas vy la onda QRS tiene lugar al principio de la contraccién de los ventriculgs, La ;Jncfa T
esla causada por corrientes nacidas cuando el ventriculo se recupera de! estado de despolarizacion y esta onda
se conoce como onda de repolarizacién. La frecuencia de latidos cardiacos lambién puede determinarse con el
electrocardiograma ya que el intervalo entre dos latidos sucesivos es el correspondiente al valar inverso de fa

frecuencia cardlaca. 82223

+20
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{A} Céluta de respuesta rapida [célula contractil ventricular),

(B] Célula de respuesta lenta [célula del nodo sinusal),

PU = potencial umbral, PAT = polencial de accion transmembeanal,
PTD = potencial transmembranal diastblico.

FIGURA 1: POTENCIAL DE ACCION TRANSMEMBRANAL
“‘Clinica de Las Arritmias.” La Prensa Médica Méxicana, 1987,
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FIGURA 2: EXPRESION GRAFICA DEL ELECTROCARDIOGRAMA NORMAL.
* El Gran Libro de la Salud.” Enciclopedia Selecciones. 1971,



14.- FISIOPATQLOG!A DEL RITMC CARDIACOC.

A Los padecimientos cardiovasculares degeneratives constituyen la mayor carga en los sistemas de satud
publica ya i:(ué han sido causa de mortalidad precoz y de invalidez en época productiva de Ia vida, lo cual genera
" un impacto social y econémico considerable, como se ha demostrado con estudios realizados en diversos
palises entre ellos Canada donde se observd que para 1991, el 6% de la poblacidn adulla sufre de limitaciones
en sus act'ividade.s dabido directamente a padecimientos coronarios y circulatorios y el 20% de la poblacion
pensionada sufre de enfermedades cardiacas.  En otros palses desamoliados cada 5 personas de 1000
habitantes sufren de infarto al miocardio anualmente y las amilmias son la complicacién mas comun del infarto al
miocardio ocurtiendo en un 80-55% de los pacientes en esta condicién y ofras § personas desarrollan fibritacién
ventricular por causas diferentes a Ia'isquen'tia. % En general la vida contemporanea ha fomentado ciertos
habitos de conducta, en lorr;1a muy particular en zonas urbanas, como lo es el consumo de alimentos ricos en
dcidos grasos, soi:lio, potasio, proteinas entre otros que son benéficos en cantidades adecuadas. * sin embargo
estudios de los habitos alimenticios en diferentes poblaciones han demostrado una estrecha relacian entre los
padéclmlentos cardiovasculares y los altos niveles de colesterol y acidos grasos en sangre, * asi como también,
el querer realizar un mayor ntimero de actividades enun perlodo breve de tiempo o que conduce a un constante
estreés y los niveles bajos de ejercicio fisico debido a una vida mas sedentaria, ha indicado una relacion
estrecha entre la posicion industrial y la frecuencia de cargiopatias. **

En México durante los Gltimos afios la mortalidad por enfermedades cardiovasculares esluvieron dentro
de los primeros lugares desde 1979 * . En particular la mortafidad por cadiopatia isquémica, va
proporcionalmente en aumento y ha comenzado a incrementarse principalmente en los estados del nonte de la
Reptiblica, este fendmeno ha sido lento y por ello aparentemente inadvertido, en observaciones recientes sobre
la mortatidad en 1950 a 1980 la tasa de letalidad por cardiopatia isquémica aumentd 40 veces es decir dicho
padecimiento va teniendo mayor auge como causa de muerta, sélo en orden de frecuencia es la teréera causa
de muerte en la poblacidn en general. ** Como ya se menciond actualmenie se sabe que, enla rﬁuena causada

por cardiopatla isquémica, las arritmias venlriculares juegan un papel pn‘:mrdiai ya que suelen eslar presentes



en ciertos periodos durante la enfermedad “ en este mismo sentido con base 2 los datos reportados por el
Sistema Nacional de Epidemiologla, este tipo de enfermedades ocupa uno de los primeros lugares en ia
morbilidad y mortalidzd en paises coma el nuestro, t‘odavla para 1993, las enfermedades cardiacas ocupan una
de las causas de mortalidad general con una tasa de 66.1 por 100,000 habitantes con una tendencia a
incrementarse conforme aumenta la edad con la tasa mas alta en el grupo de 65 afios lo cual indica una
tendencia preocupante, considerando el crecimiento en el rango de esperanza de vida, que es de 71 afos
promedio para la poblacién Mexicana y por ello surge la necesidad de mejorar |a calidad de vida para dicha

poblacién, siendo este el enfoque de los estudias farmacoldgicos cardiovasculares actuales, 3

1.4.1.- ARRITMIAS Y SU CLASIFICACIGN ETIOLOGICA.

Una arritmia & disrrilmia, se refiere a una anormalidad e irregularidad en el ritmo cardiaco, que surge
como una consecuencia de una restauracion del flujo sangulnea en el lejido, posterior a una isquemia. *

Las arritmias son resultado de una alteracién en el sistema de cenduccidn cardiaca ya sea por una
produccion deficiente de los impulsos eiéctricos 6 fallas en Ia conduccidn de los impulsos en el momento en que
atraviesan el sistema, ' Estos destrdenes del ritmo cardiaco pueden generarse debido a A).-una alteracion en
el balance auténomo, B).- alleracidn electrolitica coma el exceso de potasio, C).- por el uso de cierlos farmacos
a dosis altas como los digitalicos, anestésicos ¥ antidepresivos triciclicas, el consumo de cafeina, nicotina o
bebidas alcohélicas, D).- la ansiedad, E}.- por alteraciones metabdficas como la acidosis, el hipertiroidismo, F}.-

por enfermedades miocardicas tales como la isquemia y fiebre reumatica.”



A continuacién se muestran las caracteristicas asociadas a los diferentes tipos de arritmias con base a
la causa que la genera. *
1.4.1.1.- RITMO SINUSAL ANORMAL.

TABLA 2: ARRITMIAS POR RITMOS SINUSALES ANORMALES

ARRITMIA CARACTERISTICA

Frecuencia cardiaca mayor a 100 lat. / min.
Taquicardia Eliologia: aumento de la temperalura corporal,
estimulacién simpatica y estado 1dxico del corazon.

Frecuencia cardiaca lenta con menos de 60 1at. 7 min,
Bradicardia Sinusal Lentitud y aceleracion alternada del corazon

Etiologia: al aumento y disminucidn de ta presidn
arterial en cagda ciclo circulatorio los receplores son
estimulados y deprimidos.

1.4.1.2.- BLOQUEO DE LA CONDUCCION CARDIACA.

TABLA 3: ARRITMIAS POR BLOQUEOQ EN LA CONDUCCION DEL IMPULSO

ARRITMIA CARACTERISTICA

Bloqueo Sinoauricular El impulso del node SA que blogueads antes de
penetrar en el musculo auricular. Hay paro auncular (se
altera la onda P ) un nuevo nimo se genera en el nodo
AV {no hay alteracidn en QRS-T),

Es poco frecuente.

Bloqueo Auriculoventricular Hay un bloquee en la conduccién del impulso a traves
de et haz de His,

Etiologia: isquemia de Ilas fibras de union
auriculoventricular, comprension del Haz AV por lejido
cicatrizal & precipitacion calcica por infarto cardiaco,
inflamacion del Haz AV o de la fibras de unin AV.
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1.4.1.2.- CONTRACCIONES PREMATURAS.

TABLA 4: ARRITMIAS POR CONTRACTURA PREMATURA

ARRITMIA

CARACTERISTICA

Extrasistole

Es un latido prematuro & contraccidn ectdpica,
Eticlegla: isquemia, placas calcificadas que ejercen
presién contra el musculo cardiaco, irritacion 19xica del
nodo AV sistema de Purkinje o miocardio.

1.4.1.4.- RITMOS ANORMALES DEPENDIENTES DE MOVIMIENTOS CIRCULARES.

TABLA 5: ARRITMIAS DEPENDIENTES DE MOVIMIENTOS CIRCULARES.

ARRITMIA

CARACTERISTICA

Fibrilacidn Auricular

Son debidas a alteraciones en los mecanismos de
reentrada. Existe un gran numero de impulsos que
difunden en todas direcciones a través de las auriculas
por una intensa dilatacién auricular.

Fibrilacidn Ventricular

En el ECG es muy anormal y no suele presentarse
tendencia ninguna a ritmos de algin tipo. El muscule
ventricular sufre contracciones brutales que impulsan
poca sangre,

Etiologia: por un choque eléctrico, insuficiencia
coronaria ¢ algun foco irritable por compresion de una
placa ateroesclerotica.

Aletec Auricular

Contraccidn auricular poco frecuente y coordinada.
Etivlogia: algun foco ectdpico (nico o muiltiple y
movimientos circutares del impulso.

Es impontante sefialar que por lo menos una cuarta parte de todos Ios seres humanos mueren en

fibritacién ventricular, e inclusive los corazones de la mayoria de los pacientes con un infarto coronario fibritan

poco antes de morir. Por su parte las arritmias graves originan paro cardiaco, si el corazén no puede salistacer




sus propias demandas de oxigeno, ademds de las del reslo dei cuerpo, sin embargo es posible controlarlas y

restaurar el ritmo cardiaco nonmal, si se detectan y tratan con prontitud suficiente,

1.5.- FARMACOTERAPIA EN ARRITMIAS,

En primera instancia la terapia empieada ante las arritmias consiste en contrawrestar los mecanismos
basiéos-por ios que se generan éstas como:
a).- supresidn de 3 aclividad autornalica anormal o al menos bloqueos de los impulsos asi generados, y
b}.- modificacidn del proceso de conduccion de impulsos allerados en Ia:;. dreas de dafo miocardico para asi
evitar la excilacion reentrante y la inhomogeneidad eléctrica. Lo ideal serfa actuar sobre el tejido despol.arizado [
enferma, perg sin afectar el tejido normal desde el punlo de vista electrocardiografico. La uiilidad de esle
propésito consiste en regucir el riesgo de producir efectos arritmogenos paraddjicos que acompafan a 12 accidn
de clertos antiarriimicos ¥ ya que se ha observado que algunos farmacos antiarritmicos tienen ¢l potencial de

generar una preexisiencia a las arritmias y producir nuevas laquiarritmias. "

1.5.1.- ANTIARRITMICOS.

Los farmacos utilizados para restablecer © modificar el ritmo cardiaco anormal son los agenles
antiarritmicos, que lienen sitios especificos de accion 2l fijarse y bloquear, algunos selectivamente, los canales
ibnicos como son: a).- al canal de sodio; b).- et canal de calcio; ¢).- e canal de potasio. Su clasificacion en este
sentido ha sido la mas aceptada y consisle en separar a los farmacos con base 3 su accidn sobre las principales

cormientes despalarizanles, como se indica en la Tabla §, 3793 378en
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Tabla 6.- Clasificacién de los anliamitmicos ( Vaughan Williams) 5540

CLASE ACCION FARMACOS
1A Bloqueo de los canales de Na, Quinidina,
Depresibn moderada de la fase O Procainamida,
Conduccion lenta (0-+) Disopiramida,
Prolonga la repolarizacion Aimalina,
Cibenzoiina
B Depresidn minima de la fase 0 Lidocaina
Conduccitn lenta (0+-} Difenilhidantoina
Acortan fa repolarizacion Mexiletina
Tocainida
IC Marcada depresién de la fase 0 Propafenona
Conduccion lenta (++++) Flecainida
Escaso efeclo sobre la | Lorcainida
repolarizacién Encainida
Aprindina
] Bloqueadores Adrenérgicos Beta Propranolol
Atenolc!
Metoprolot
Nadoiol
Timolol
Betaxclol
Butofilol
t Prolongan la repolarizacién Amiodarona
{prolongan la duracion del potencial | Bretilio
de accién ). : Sotalol
v Bloqueadores de ios canales de Ca | Verapamil
Diltiacem
Bepridil

La clasificacion de acuerdo a Vaughan Williams, * como se tiene en la Tabla 6., es un sistema donde
son reconocidas cualro clases: 1).- farmacos estabilizadores de membrana, I1).- agentes bloqueadores beta-
adrenérgicos, IIi).- farmacos que prolongan el polencial de accibn , y V).~ antagonisias selectives de calcio. Los
agentes de la clase ), pueden ser subdivididos en tres grupos, debido a algunas diferencias en relacion con tas
constantes de tiempo en fa union a los canales de sodio y a una accidn complementaria scbre Ia repolarizacion,
como se tiene en la Tabla 7. ™ ¥ en una quinta clase se incorporan s fArmacos nuevos, cuyo mecanismo de

accién aun no esta bien establecido., como por ejernplo; alinidina, amafolona, benderizan, nicorandil, oxiramida,

pinacidil, entre otros.




Tabla 6.- Clasificacion de los antiamitmicos ( Vaughan Witliams) 547

CLASE ACCION FARMACOS
1A Blogueo de los canales de Na, Quinidina,
Cepresién moderada de la fase 0 Procainamida,
Conduccion lenta {0-+) Disopiramida,
Prolonga la repolarizacién Ajmalina,
Cibenzolina
iB Depresion minima de la fase 0 Lidocaina
Conduccion lenta (0+-) Cifenilhidanicina
Acortan 1a repolarizacion Mexiletina
Tocainida
[ Marcada depresion de la fase 0 Fropafenona
Ceonduccitn lenta (++++) Flecainida
Escaso efecto scbre la}Lorcainida
repolarizacion Encainida
Aprindina
1l Bloqueadores Adrenérgicos Beta Propranoiol
Atenolol
Metoprolol
Nadolaol
Timoiot
Betaxolol
Butolilo!
1] Prolongan la repolarizacién Amiodarona
{prolongan la duracion del potencial | Bretilio
de accién ). . Sotalol
v Bloqueadores de los canales de Ca | Verapamit
Diltiacem
Bepridil

La clasificacion de acuerdo a8 Vaughan Williams, ® como se tiene en la Tabla 6., es un sistema donde
son reconocidas cualro clases: |).- farmacos estabilizadores de membrana, li}.- agentes bloqueadores beta-
adrenérgicos, Hl).- farmacos que prolongan el potencial de accitn , y JV).- anlagonisias selectivos de calcio. Los
agentes de la clase |, pueden ser subdivididos en res grupos, debido a algunas diferencias en relacion con las
constantes de liempo en la unidn a los canales de sodio y 2 una accidn complementaria sobre a repolarizacion,
como se tiene en la Tabla 7. ™ Y en una quinta clase se incorporan los fArmacos nuevos, cuyo mecanismo de

accion atn no esta bien establecido.. como por ejermplo: alinidina, amafolona, benderizan, nicorandil, oxiramida,

pinacidil, entre otros.,




TABLA 7: SUBCLASIFICACION DE LOS FARMACOS ANTIARRITMICOS DE LA CLASE '%®

A
PROLONGACION DE LA
DURACION DE POTENCIAL DE

B
ACORTAMIENTO DE LA DURACION
DEL POTENCIAL DE ACCION

c
SiN EFECTO SOBRE LA

DURACION DEL POTENCIAL DE

ACCION ACCION
Cibenzolina Lidocaina Encainida
Disopiramida Mexiletina Flecainida
Pirmeno! Feniloina Lorcainida
Procainamida Tocainida Propafenona
Quinidina Etmozina

A pesar de conlar con un arsenal de farmacos anliarritmicos, estudios han demosirado gue éstos a su

vez pueden incfementar fa moralidad en algunos casos de pacienles con infarto post-miocardico al generar

taquiarriimias, como es el caso de ios antiarritmicos de la clase 1a, 1c, y Hll que tienden a producir taguiarritmias

ventriculares e inducir a un sincope o fibrilacién ventricular principalmente en mujeres cardiopaticas, por lo cual

en lales eventos es recomendable una terapia concomitante con algin antiarritmico de la clase |1, de la clase IV

o un digitatico que generalmenle potencializan la accién antiarritmica de el primer farmace administrado, 732

debido a esta posibilidad de presentar efeclos adversos se han desarroltado nuevas modalidades de Iralamiento

como es el uso de una terapia antitrombdtica, ablacion con catéter, cirugia e incluso el implante del marcapaso y

desfibriladores que por medio de estimulacion eléctrica pueden terminar con las arrilmias. 11213959
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1.5.2.- DESARROLLO DE NUEVOS ANTIARRITMICOS

La trascendencia de la frecuencia patolégica por arritmias ha obligado ha desarrollar moléculas con
¢ptima aclividad antiarritmica. Ei estudio cientifico en el campo de las arritmias cardiacas en las Gltimas décadas
puede calificarse como revelucionario e impresionan las investigaciones del bicquimico y ei electrofisidlogo al
respecto. Estos han analizado a estructura quimica y [2 funcion de los canales de sodio y potasio. ademds de
describir sus ciclos de abertura y cierre al paso de los iones. Asi mismo se han descubierto moleculas algunas
naturales olras sintéticas que modulan ia funcién de cada canal ibnico y que constituyén un Qrupo numeroso de
farmacos, 204045

lfara !a produccion de nueves agentes antlarritmicos hay diversos métodos de trabajo de investigacion
donde uno de los mas comunes es A).- La modificacidn estruciural quimica, que consiste en tomar una
sustancia quimica de actividad bioldgica conocida, como estructura prototipo y sintetizar y probar congéneres
estructuralmente analogos. Olro método es el B).- Diseilo molecular asistido por inteligencia artificial (CAMD)de
las siglas en inglés, donde esta orientada hacia el descubrimiento de nuevos compuestos con propiedades
especificas y dentro de las moléculas que pueden ser disefadas por este método se encueniran los fArmacos,
proteinas, polimeros, catalizadores, materiales cromatograficos, peslicidas, entrer otras. Es posible identificar
Ires areas que conforman el proceso del disefio molecular las cuales se describen a continuacion:
La quimica computacional; en el nivel fundamental se encuentra, en primera. inslancia, la prediccién tedrica de
las propiedades moleculares tales como longitud de enlace, angulos de enlace, distribucion de cargas. momenio
dipolo, potencial de ionizacién, pKa's, sitios de unibn en macromoléculas, energias de asociacion, energia
molecular, liposelubilidad, volumen molecular, entre otros. El segundo nivel se enfoca de manera mas especifica
a las metas del disefio molecular, esta etapa esta conformada por una serie de casos, en los cuales las técnicas
de la quimica compu!acionai han sido utilizados en la prediccién correcta de las propiedades deseadas en un
problema especifico, tales como el incremento de ta polencia de un farmaco o el aumenio en la vida media.
Oftros ejemplos del segundo nivel son el hallazgo de correlaciones entre propiedades fisicoquiricas o leodricas
con Iz aclividad bioldgica, as!{ como la explicacidn racional del por qué de la actividad o inactividad de un
compueém dado. El segundo nivel también incluye los casos donde el inicio de la investigacidn auxiliada por la

quimica computacional propone un cambio en la direccidn del programa de investigacion, El tercer nivel



représenla la cristalizacion del disefio, aqul se aplicaran los valores tedricos obtenidos en la etapa anterior,
permiliendo al investigador establecer los lineamientos de trabajo, lo cual beneficia al proceso de investigacion,
optimizando recursos materiales y humanos. ®

Los agentes antiarritmicos presentan fa estructura quimica general mostrada en la Fig. 3; la cual es muy
similar a Ia de los anestésicos locales y los beta-bloqueadores. Asl mismo de acuerdo al tipo de accion, los
farmacos antiarritmicos pueden ser divididos en dos grupos:

a).- fArmacos estructuraimenie especificos, éstos actuan formando un complejo con los receptores.

b}.- farmacos estructuralmente inespeclfices, los cuales deben su accion a ia acumulacion de éstos en
ciertas regiones de !a membrana celular miocardica causando un incremento en la presion de superficie de

membrana, inhibiendo asi la funcién biologica normal de los componentes de la membrana. %
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FIGURA 3: Estructura General de los farmacos antiarritmicos.
"Essantial of Medicat Chemestry”. Korolcovas A. 1983,

Siguiendo esta linea de investigacidn el equipo de Quimica Medicinal de 1a FES-Cuautittan se ha
dedicado aclualimente a la sintesis de nuevos agenles antiarritmicos tales come los compuestos 2,6-Bis{1-

pipetidinilmetil) fendlicos. 24



La sintesis de los derivados piperidinil fendlicos, se reaiiza siguiendo el procedimiento géneral que se
muestra a continuacion en donde es posible observar ciertas modificaciones estructurales a partir de la molécula

base de la changrolina:

"

N N
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FIGURA 4: Estructura de la Changrolina,
° J. Med. Chem.” (34) 1991,

Para el caso det compuesto dendminado ANTIV-X se mezcla una porcién molar 1:4:1, de piperidina,
formaldehido y et correspondiente fenal. La mezcla se somele a reftujo y el avance de la reaccion se evalda por
cromategrafia en capa fina.

Para la sintesis de IGNA-1 se mezcla una DHP-16 con morfolina y formaldehido en etanol colocandola a
reflujo. Mientras que para el compuesto IGNA-3 se coloca la morfolina, ef formaidehido y el fenol
correspondiente en etanol a reflujo.

En todos los ¢asos el avance de la reaccidn se eval(a por cromatografia en columna (Hexanol-acetona).

Al término de las reacciones, se procede a purificar los productos de reaccion mediante diversas técnicas de

separacion como son; la cromatografia en columna, destilacion simple, destilacién fraccionada y recristalizacion.
Los compueslos purificados se identifican por mélodos electroscopicos como; Espectrometria de masas, IR,

Difraccidn de Rayos X , entre otros.
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FIGURA 5: Procedimiento general de sintesis de los derivados ptpenduml fendlicos.




2.- PRINCIPIO DE ESTUDIO

Los avances farmacoldgicos en la terapia Cardiovascular han sido exiraordinarios sin embargo aun I1a
disminucitn del riesgo de la morbilidad y mortalidad por los efectos de un infarto miocardico esencialmel;ste la
hiperiension y las arritmias ventriculares, sigue siendo el prloblema principal debido a que, son padecimientos
que contintan incidiendo con mayor frecuencia en este 1ipo de muerte. Por 1o tanto es fundamental buscar rulas
nuevas que nas Heven a la optimizacién de {erapias y con ello a un mejoramiento en la calidad de vida de
nuestra poblacion,

Es por ésto, que la necesidad de mejorar la Farmacolerapia cardiovascular, ha conlribuido en el
desarrollo de la sintesis de nuevos agentes, tales como los 2,6-Bis(1-piperidiniimetil)fentlicos, { IGNA-1, IGNA-3.
ANTIV-X), que oplimicen e! tratamientc en este padecimiento. La valoracién farmacolégica nos permite
caraclerizar sus efectos y con eilo determinar si presentan proteccion ante las arritmias ventriculares para lo cual
es primordial contar con modelos experimentales validos, en este trabajo se prelende determinar los efectos
antiarritmicos de los agentes fendlicos sintetizados en el Laboratoric de Quimica Organica. para cumplir con

este propdsito se plantearon ios objelivos siguientes.
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3.- OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL.
EVALUAR EL EFECTO CARDIOPROTECTOR DE LOS AGENTES FENOLICOS MEDIANTE UN ESTUDIO A
NIVEL FARMACOLOGICO E HISTOLOGICO EMPLEANDC EL MODELQ DE ISQUEMIA-REPERFUSION

MIOCARDICA EN RATA,

3.1.- OBJETIVOS PARTICULARES.
« Evaluar el efecio de los Agentes Fendlicos (ANTIV-X, IGNA-1,IGNA-3), sobre las arritmias inducidas en el

maodelo de isquémia - Reperfusién miocardica en rata.

* Determinar la curva dosis respuesia de los agentes fendlicos Anliv-X, IGNA-1, IGNA-3 en el medeio

experimental.

+ Estudiar el efecto de los nuevos agentes fendlicos sobre la frecuencia cardiaca duranie el periodo de

isquemia, y el tipo de arriimias como el porcentaje de incidencia durante la reperfusion.

» Realizar un andlisis morfolégico por medio de microscopia dptica mediante la técnica Tricrdmica de Masson

de los corazones extraldos post-reperfusion.



"

4.- DESAROLLO EXPERIMENTAL

4.1.- PREAMBULO DE EXPERIMENTACION.

La eleccion del modelo en un estudio experimentat, es parte primordial de una invesligacion, ya que de
ello depende |a oblencion de resullados significativos que permilan efectuar determinaciones confiables. En este
senlido los modelos biologicos mas representativos son aquelios en los cuales una isquemia puede ser
producido en forma consistente, cuantificable y mas sencillo en su manejo.

Exislen diversos madelos in vivo e in vilro e insitu enlre ellos; en corazén aislado, células aisladas, y
animal integro. Todos ellos bien caracterizados. Ellos han sido descritos desde el punto de vista bicquimico,
electrofisioldgico, morfoldgico, fisicldgico y farmacoldgico y han sido diferentes los agentes farmacologices que
se han estudiado en estos modelos 228891 gin embarge uno de los modelos in vivo qua han mostrado
venlajas en la generacion de arritmias es el orientade a los dafios ocasionados en corazon por
Isquemnia/Reperfusion miocardica. 506

Para estel modelo de Isquemia/Reperfusion, por lo general se wiilizan, cerdos, perros y ratas,'” sin
embargo el modelo en rata a diferencia de !as olras especies, ha brindado mayor informacién extrapolable al
humano, en relacion a la morfologia, bioguimica, electrofisiclogia asi ia evaluacion de los farmacos en este caso
resuita ser un modele mas sencillo por no requerir equipo especializado ademas de que su corazon es pequefio

y se puede procesar ampliamente en pocas sesiones histologicas facilitando, asi su cuantificacion 4<%
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4.2. METODOLOGIA

4.2.1.- PREPARACION DE LAS MEZCLAS
Se utilizaron dos vehiculos de composicién diferente para la administracidn de los tres agentes fendlicos,
como son:
A).- vehlculo: dimetilformamida + prupile.nglicol (0.3:0.7mn
B).+ vehiculo: acetona+ propilenglicol (0.3 : 0.7mi)

A continuacién se indica en la tabla 7, la composicién de cada compuesto para su administracion:

TABLA 7. PREPARACION DE LOS COMPUESTOS FENOLICOS.

COMPUESTO DOSIS VEHICULO
mg/Kg DE PESO
ANTIV-X 1Y3.1 A
ANTIV-X 10 2]
IGNA-1 1Y3.1 A
IGNA-1 - 10 8
IGNA-3 1Yan A
IGNA-3 10 B

4.2.2.- DISENO EXPERIMENTAL..

Para la realizacidn de este estudio se ulilizaron ratas Wistar macho de 250 a 300 kg de peso de 8 a 10
semanas de edad, manteniéndolas bajo las mismas condiciones de alimentacién y agua.

Se distribuyeron en 5 lotes siendo cada uno de 12 ratas y agrupandoles como sigue:

Lole 1).- Grupo Conirol isquemia-Reperfusion .

Lote 2).- Grupo Control de isquemia reperfusion con vehlculo. en el cual se administra 1a mezcla de
vehlculo acetona+Propilenglico! para (as dosis de 10mg/Kg en todos los compuesics ¥  la mezcla de

DMF+Propilenglicol para las dosis de 1mg y 3.1mg/kg.



W

Los lotes restantes son los lotes tralados que en cada caso se dividieron en tres subcategorias
correspondientes a las dosis propuestas como sigue:

Lote 3).- Grupo tratado con Aritiv-X, a la dosis de 1, 3.1, 10 mg/Kg.

Lote 4).- Grupo tratado con IGNA-1. a |a dosis de 1, 3.1,10 mg/Kg.

Lote 5).- Grupo tratado con IGNA-3, a ta dosis de 1,3.1, 10 mg/Kg.

4.2.2.1.- INDUCCION DE ARRITMIAS POR ISQUEMIA Y REPERFUSION MIOCARDICA EN LA
' RATA, 505060

El animal se anestesia con pentobarbilal sodico (55;119!Kg de peso) via i'ntra‘periloneal ¥ se realiza una
toracolomia y se mantiene con respiracion artificial asistida por medio de una bomba palmer. Seguido esto se
realiza la diseccion de la arteria femural la cual es canulada por medio de un cateter de PET el cual va
conectado a un transductor de presion arterial (Gould Stathom) el cual va conectado a un amplificador de
presion V2203A, asi mismo |a vena femural se diseca y se canula con la finalidad de poder administrar los
diferentes compuestos asi como el vehiculo por medio de ella. Se calocan los electrodes superficiales unc en &l
térax otro en la pata anterior derecha y el Gltimo de elios en ia pata inferior izquierda, todos van conectados a un
amplificador para ECG V12058. Se realiza una toracolomia y se localiza la arteria coronaria descendente
anterior izquierda la cual se liga con hilo seda 6/0, por medio de una aguja atraumatica junlo con un tubo de
plastico de 1cm de diametro por 1cm de largo se deja por cuatro minutos y medic (periodo de isquemia), se
registra la aclividad ECG, cada minuto por un periodo de 30 seg. En un Poligrafo E For M/Honeywell ARG
Simultrace Recorder. Posteriormente se retira Ia oclusidn mediante el corte de !a ligadura con lo que se indica el
periodo de reperfusién, en este se registra Ia actividad cardiaca en los minutos 5,6,7.8,9 y 10 por 30 seg. en
cada uno.

Para determinar el efeclo antiarritmico se siguid 1a misma metodologia los farmacos se administraran

antes de [a oclusidn en un volumen de vehiculo no mayor de 0.1ml por la vena.
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4.2.3.- EFECTO ANTIARRITMICO.

Esta fase se realiza con |3 finalidad de determinar el efecto de los compuestos fendlicos durante fa
reperfusion miocardica, utilizando los registros electrocardiograficos obtenidos en los ensayos del modelo de
Oclusion-Reperfusion esto se Eevo a cabo, para estudiar particularmente el- efecto sobre la frecuencia cardiaca,
durante el periodo de isquemia, (0-4min.), el lipo de arritmias presentadas asl como el porcenlaje de incidencia
correspondiente al periodo de reperfusion, (5-10min.).

Para el periodo de reperfusitn, se determino [a acliviad antiarritmica de cada uno de los compuestos
tomando en cuentael analisis de ANOVA bajo la siguienta regla:

Es significativo, hay proteccion si; el valor crilico F, < Razén de Variancia
No es significativo no hay proteccion si, el valor critico F, > Razén de Variancia.

4.2.4. CURVA DOSIS-RESPUESTA.

Con esto se determina, la relacién entre el efecto antiarritmico y 1a dosis de cada uno de los compueslos
fendlicos estudiados, (1.0, 3.1 y 10 mg/Kg de peso).

4.2.4.1.- ESTADISTICA.
Los datos fueron tratados mediante un andlisis de varianza con la prueba de Fisher. ', para con efio

determinar la dosis de mejor efecto protector.

4.3.6. ESTUDIO HISTOLOGICO 34777

Cc.an el propdsitode realizar un andlisis histoldgico de los corazones exiraldos al término de cada
experimento *'. Para esto se utilizaron kos corazones de una rata control{n=2), de rata tratada con vehiculo (n=2)
y de las ralas tratadas con los compuestos respeclivos a las dosis diferentes {(n=2), siguiendo un tratamiento del

tejido como se muestra a continuacion;

L]



FIJACION.

Inmediatamente después de la extraccion dei corazon se cortaron transversatmente en dos por la zona
media dentro de un medio de solucidn salina donde también es lavado y se introducieron en butfer de formol al
10% durante 24 horas .

DESHIDRATACION. -

identificando las dos pantes del corte sa incuban por 24 horas en alcoho! al 80%. posteriormente a las
dos zonas se traslada a una nueva solucién alcohéiica del.60% permaneciendo durante 30 minutos. siguiendo
un tren de alcchol de : 70%, 80%, 96%, 100%(absaluto), permaneciendo por un periode de 10 minulos.
Finalmente se aclara con xilol donde permanecierén come intermedio para la inclusidn en parafina.

INCLUSION EN PARAFINA.

Los cortes se introducen en contenedores cﬂbicqs bien identificados los cuailes contienen parafina
fundida a 56°C , dejandolos reposar per dos horas para tener una mayor absorcion de ésia en el tejido, ya mas
templada la parafina se somete a refrigeracién por 24 horas para la completa formacion del bloque v que facilite
la obtencién de finos cortes, {pelicula muy delgada }, det tejido cardiaco,

CORTES,

Se realizan cortes tranversales y longitudinzles de la zona de! ventriculo izquierdo. Cada bloque se
coloca en el microlomo con un corte de grosor de 3 a 4 pm. Cada corte se introduce en un bafio marfa de
fiotacion de tejidos constituide de grenetina fundida en agua destilada a 45°C, para facilitar la extension del tejido
sobre el portacbjetos. Ei tefido en la laminilla se seca, calentdndola sobre una parrilla de 50°C durante un
promedio de 15 minulos, para desprender en su lotalidad ia parafina al dejarla enfriar y con ello garantizar una
buena adhesidn del tejldo al portacbjelos,

TINCION TRICROMICA DE MASSON,

Las muestras se sumergen en Xilol en dos ocasiones por 5 minules cada una, después pasara por un
tren de aicohol absolulo, 96% y al 70% durante 5 minulos en cada caso, lavando con agua deslilada por 2

minutos ¥ se tifen con Hematoxilina de Weigert por 10 minutos enjuagando ¢on agua corriente y pasteriormente



con agua destilada, luego se tifien con Fusgina de Biebrich durante 5 minutos ¥ después se sumerge en acido
fosfotingstico y fosfomolibdico de 10 a 15 minutos pasada esta faser se life con azyl de anilina durante un
periodo de 10 a 15 minutos pasando después por una solucion de dcido acético al 1% durante 3 a 5 minulos.,
haciendo finalmente un tren doble para cada fase en alcohol al 96%, en alcohol absolulo y-en Xifol durante 5
minutos en todes los casos , por dllimo se le coloca un cubre objetos con resina sintélica para observar al

microscopio dptico.

Para la valoracién del tejido lesionado se consideraron parametros histolégicos, en forma cualitativa

como se presenta en la Tabla 8: clasificacion del grado de severidad en cada caracterislica observada 7%

TABLA 8: DANO CELULAR EN MICROSCOPIA OPTICA ¥

GRADO CLASIFICACION

GRADO O Cromatina dispersada, sustancias perinucleares ¥
miofibrillas compactas

GRADO 1 . Condensacién y marginacién minima de cromatina,
disminucién de ia tincidn de suslancia perinucleares y
migfibrillas

GRADO 2 Condensacidn y marginacion suave de crematina,
tincidn marcadamente disminuvida de sustancias
perinucleares.

GRADOC 3 Condensacion y marginacion moderada de cromatina
no se lifen sustancias perinucleares y miofibrilares
vacuolizacién ocasional.

GRADO 4 Condensacion y marginacién marcada de cromating
granulacién ocasional y vacuslizacion incrementada,
GRADO 5 Cromatina nuclear obscura, citoplasma granulado y

- vacuolizado, perdida de la arquitectura celular.
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5.- RESULTADOS

5.1.-EFECTO ANTIARRITMICO,

Durante fos registros electrocardiograficos se observan diferencias en el comporamienio entre los
grupos experimentgles. en relacién con fos parametros estudiados como son la frecuencia cardiaca {durante el
periodo |squémico) asi como el tipo, porcéntaje e incidencia de arrilmiae_', en cada caso, (durante la reperfusion),
como extrasistole, taquicardia y fibrilacion ventricular., considerando como referencia al grupo control con
vehiculo, siendo posible detectar en este caso los signos caraclerlsticos en las ondas del electrocardiograma
ante el evento de Isquemia y reperfusion.

Durante la determinacién grafica del comportamiento por la isquemialreperfusion, se rﬁuestran mediante
la frecuencia cardiaca y las arritmias tales como: la taquicardia ventricular, extrasistole ventricular y fibrilacién
ventricular,

Los registros Graficos 1,2 y 3., muestran los efectos antiarritmicos del compuesto IGNA-1 en las dosis
de; 1, 3.1 y 10 mg/Kg de peso en comparacién con su grupo control respectivo. Iniciando con la frecuencia
cardiaca para los grupos controles se observa que durante el periodo de isquemia (0 a 4min.}, la frecuencia
cardiaca oscila entre 324 - 380 lat./min. para el grupo contral con vehiculo de DMF+PPG y de 346 - 270 lat./min,
para el grupo control con vehiculo de acetona+PPG, migntras que en los grupos con tralamiento en relacion a
las dosis, de 1mg/Kg' de peso mwuestra una tendencia descendente durante e! periodo isquemico, en
comparacién a su grupo control. Para la dosis de 3.1 mg/Kg de péso la frecuencia cardiaca inicia con 340
lat./min. presentando una tendencia a disminuir en relacién al grupo control y la dosis de 10 mg/Kg de peso
también presenta la misma tendencia, ya que tubo indices menores a su parametro referencial (acetona+ppa).
iniciando con 316 lat./min. para terminar con 211 lat./min. Esto implica una disminucion en la frecuencia cardiaca
del 24.27% para la dosis de 1 mg/Kg de peso, de 22.16% para la dosis de 3.1 mg/Kg y de 34.78% para la dosis

mayor de 10 mg/Kg de peso en el Gitimo punto (minuto 4),
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Asl mismo lambién se tiene con respecto al éfecto antiarritmice, que esta indicade como el porcentaje
de incidencia de arritmias, que solo la dosis de 3.1 mg/Kg tiene un mayor efecto protector sobre las arritmias
obtenidas por la reperfusion, como son principalmente la taquicardia ventricular y la fibvrilacion ventricular. El
porcentaje de incidencia de arritmias para el caso del grupo contrel con vehiculo de DMF+PPG, se encuentra en
un intervalo de 71.91 a 45..36% para 1a taquicardia ventricular de 0 a 4.63 para extrasislole ventricular y de 0 a
41.66% para la fibrilacidon ventricular y para el ¢aso del grupe control con écetona+PPG. _fue de 34.40 2 42.31%
para la taquicardia ventricular, de 19.87 a 2.14% de exirasistole ventricular y de 8.33 a 46.06% de fibrilacién
ventricular., mientras que para los grupos tratados con el compuesto a las dosis de 1, 3.1 y 10 mg/Kg de peso se
tiene que el porcentaje de incidencia para taquicardia ventricular es de: 25.61 a 15.94%, de 0.3158 2 0.145% y
de 10.11 a 15.74%, respectivamente. Para las extrasistoles ventriculares las cuales cabe mencionar persisten
en todos los casos, el porcentaje de incidencia observado en relacion a las dosis y es como sigue: 27.30 a
16.22%, de 42.41 a 50% y de 7.89 a 13.24%.. por ullima para la fibrilacion ventricular el porcentaje obtenido fue

de 0.54 a 9.89%, 0 a 8.33% y de 55.44 a 45.72% respectivamente a su dosis.
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La siguiente descripcion corresponde a los Esquemnas Graficos 4,5 y 6 que muestran é! comporiamiento
de ia actividad antiarritmica de IGNA-3 a las dosis de 1, 3.1 y 10mg/Kg de peso, atendiendo primeramente el
parametro de la frecuencia cardiaca se liene que para la dosis de 1mg/Kg inicie con un promedio de 332
lat.fmin., valor ligeramente mayor al control continuando asi hasta et minuto dos para terminar con 326 lat /men o
que indica una disminucién del 14.22%. Para el grupe tratade con la dosis de 3.1mg/Kg inicia iguaimente con
336 lat/min. un valor ligeramente mayor al control, para continuar con una descendencia culminando con 301
lat./min 1o que representa una disminucion del 20.78% y finalmente para la dosis de 10 mg/Kg se inicia con 319
lat./min valor ligeramente por debajo de! contra! continuando con un comportamiento muy similar a este. hasta
terminar ¢on un ligero aumento con 291 lat./min eslo representa un efecto inverso del 7.77%.

Con relacion al efecto ante las arritmias, a la dosis de 1, 3.1 y 10mg/Kg de pe.so. los porcentajes de
incidencia para la taquicardia ventricular oscilan enlre; 9.82% a 2.76%. 15.64% a 12.75% y 10.94% a 0%,
respeclivamente. En cueslidn a las extrasistoles ventriculares., es importante seflalar que vemos un efecto no
protector significativo al incrementarse el porcentaje de incidencia en el grupo tratado con respecto a su conteol
en todos los casos, con intervalos que fluctian entre 48.92% a 46%, 20.26% a 51.26% y 29.75% 2 28.33% vy
para las fibrilaciones ventriculares las cuales se mantienen disminuidas comparandose al conlrol principaimente
a la dosis de 3.1mg/Kg, como se muestra en los siguientes inlervalos abtenidos: 0% a 15.1%. 8.33% a 0% y 0%

a 16.66%

n
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La repreéenlacién grafica de la actividad antiardtmica det compuesto ANTIV-X, se muestra en los
Esquemas Graficos 7, 8 y 9, donde se muestra como primer parametro, a la frecuencia cardiaca. Para lel grupo
tratade ¢on la dosis de 1 mg/Kg, se mantuvo un comportamiento paralelo durante los primeros minutos del
evento isquémico enire ambos casos iniciande con un Indice de 313 lat./min y finalizando con un descenso de
316 lat./min dando por ende una disminucién del 16.84%. Para la dosis de 3.1 mg/Kg, comenzd por arriba del
control con un valor promedio de 340 [al/min para continuar con una brusca disminucién de 257 lat./min
tendencia que se maniuvo hasta el término con un indice de 286 lat/min. implicand® una disminucion del
24.73%. A la dosis de 10 mg/Kg se mantuvo una tendencia muy similar entre ambos grupos de comparacion’
durante todo el periodo isquémico iniciando con 336 lat./min y culminando con 280 lat./min lo que representa
realmente un aumento en la frecuencia cardiaca del 3.70%, para este grupo de tratamiento.

Con respecto a la actividad sobre las arritmias, en el orden acostumbrado de las dosis (rabajadas en el
esludio se obtuvo una disminucion significativa en las taquicardias ventriculares para 1mg/Kg de peso con un
rango que oscila entre 11.96% a 1.04%, para la dosis de 3.1mg/Kg de peso la exisiencia de laquicargias fue casi
nula oscilando entre 1.48% a 0%, y para la dosis de 10 mg/Kg el porcentaje oscilo entre 16.66% a O%l.

Para el caso de las extrasistoles eslas se presentaron en lodas las dosis con un aumento importante en los
grupos tratados como se indica a conlinuacion; 25% a 8.18%, 30.35% a 22.83% y 39.07% a 19,44%. La
fibrilacion ventricular solo fue pesible disminuirla significativamente a 1a dosis de 3.1 mg/Kg manteniendo un 0%,

los valores promedio para la dosis de 1mg/Kg fueron de 0% a 41.66% y de 33.33% a 50% para el grupo tratado

a 10 mg/Kg.
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5.2.- RESULTADOS HISTOLOGICOS.

En este amoito se efectlan analisis cualitativos, comparando asi las caracteristicas tisulares entre los
grupos control con vehiculo y los grupes tratados. Entre eflos se encuentran diferencias claras como son;
adelgazamiento de la fibra y lisis celular, infillracién de ¢&lslas inflamatorias, hemorragia .ondulamiento fibrilar,
necrosis coagulativa, pericarditis, espacio interfibrilar aumentade con fragmentacidon miofibrilar. Se considero
como fefido lesionado al porcentaje de fragmentacion miofibrilar, sinedo este el parametro principal en la
medicién morfoldgica, en base a la prueba de proporciones ®. La dosis de 1 mg/Kg muesira un mayor
porcentaje de lejido lesionado en el caso tratado co.n ANTIV-X comparado con IGNA-1 e IGNA-3, eslo se
observa en la gréfica 10. La dosis de 3.1 mg/Kg de peso, indica menor porcentaje de dafio, lo que implica un
efecto favorable para el caso tratade con ANTIV-X y se representa para los diferentes compuestos en la grafica
11. La dosis de 10mg/Kg de peso se expone en el Grafico 12, en donde sblo se obtuve un efecto propicio para
los sujetos tratados con IGNA-3, y menos favorable para los casos de IGNA-1 y ANTIV-X entre ellos sin
embargo es claro observar como en todas las dosis de trabajo el control con vehiculo manifesto et mayor
porcentaje de tejido dafiado lo cual implica una débil proteccidn por parte de la mezcla de vehiculos utilizada en
cada caso {DMF+PPG y ACETNA+PPG). Todo esto es posible visualizario de manera mas completa en el
Cuadro que muestra las caracleristicas morfologicas mas relevantes encontradas a nivel celular segun las
observaciones de [2s laminillas durante el ensayo en lodos los casos trabajados, En general podemos decir que
para las dosis de 1,3.1 y 10mg/Kg, el porcentaje de lejido lesionada por parte de IGNA-1 fue menor en relacién

al grupo control.
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CUADRO DE CAMBIOS MORFOLOGICOS OBSERVADOS.

LOTES DE
TRABAJO

ONDULAMIENTO Y
LISIS MIOFIBRILAR

HEMORRAGIA

GRANULACION

FRAGMENTAION
MIOFIBRILAR °

CONTROL
SAND

0

+

0

0

CONTROL
INFARTADO

+4+

44

+

++4

CONTROL .
DMF+PPG

++

++

CONTROL .
ACET+PPG

++

++

++

IGNA-1
1 ma/Kg

++

+++

e

3.1 mg/Kg

++

+4

10 maikg

+4+

4+

4

IGNA-3
1 my/Kg

++

¥

L2

3.1 mg/Kg

++

++

10 mgfKg

et

++

ANTIV-X
1 mgiKg

++

++4

ey

3.1mg/Kg

+3

it

e

10 mg/Kg

++

++r

4+

++
-t

AUSENTE

POCO

MODERADO
SEVERQ
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La Fotografia (1), muestra al misculo cardiaco del Grupo Control, el cuat muestra las caracleristicas
tipicas del tejido cardiaco {miocito), normal como se observa en la disposicién regular de las libras. siendo
columnar alargada y ramificada, presenlandose en una proporcion mucho mayor de [ibras musculares en
relacion al tejido conectivo, con un ondulamiento p-oco apreciable, proliferacion de celulas inflamalorias
ocasionales, pero la esiructura de 1as miofibrillas es continua no encontrandose un dafo significativo que lo
amerite ser clasificado con base a la Tabla 8.

Por su parte las folografias (2) v {3).. en ambos casos se trata de tejido cardiaco del grupo control con
vehiculo DMF+PPG y ACETONA+PP(§ respectivamente, donde se muesira que para (2) se descubire un ligero
ondulamiento miofibrilar, con inflamacion y proliferacion de células de este tipo, asi como hemorragia y
granulacion miofibrilar 1o que le da un grado de dafio cuatro por 1a presencia de granulacion ocasional Para ja
foto(3) sé exhiben pérdida de miofibrillas y eslriacidn con intensa granulacion, proliferacion de células nucteares
y hemorragicas, cromatina nuclear obscura con una pérdida tolal de fa arquilectura celular lo que le confiere un
grado de dafic 5 con base a la Tabla 8.

La fotografia (4) corresponde al grupc con Oclusién/Reperfusién tratado con IGNA-3 {1mg/Kg), que
rnanifies';:a ondulamiento y lisis fibrilar, hemorragia, proliteracién de células inflarnatorias con degeneracion
ocasional vacuolar de las miofibrillas que de acerde a la Tabia 8 el daio obtenido correspende al grado 3.

La fotografia {5), corresponde a un corte transversal de musculo cardiaco del grupo tratade con IGNA-1
{3.1mg/Kqg), quien presente una clara necrosis alveclo vacuolar con destruccion del patrdn celular y
fragmentacién celular, hemorragia vinculando con el grade de dafio 5.

La fologralia (6). expone un conte transversal del misculo cardiaco de rata, representante al grupa
tratado con ANTIV-X [3.1mg/Kg), donde hay una moderada separacion miofibrilar, ligero endulamento, con
cariofisis y hemorragia zonal y liberacidn de células inflamalorias dando un grado de daio 3 con base a la Tabla

8.
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6.-DISCUSION

Recientemente se han repartado diversos estudios sobre los dafios inducidos por reperfusion generando
particularmente por arritmias ventriculares, asi como cambios bioguimicos, electrocardiograficos y estructurales
del tejido cardiaco ™ ™, La consecuencia desfavorable y potenciaimente letal del reflujo es la induccion de
arritmias por la reperfusion, sin embargo razonablemente nosotros utilizamos esta caracteristica en el desarrollo
experimentat, puesto que si no es un modelo de lo que sucede exaclamente en el hombre con padecimientos
cardiovasculares, si cubre los eventos post-isquémicos mas significatives que se presentan en la clinica, siendo
con éslo una simulacion idénea que represenia precisamente el sistema que se desea astudiar y que nos
permite evaluar los efectos de los agentes fendlicos no sélo a nivel electrocardiografico, sing también a nivel
histoldgico e inclusive bipquimico si se desea continuar investigando los posibles mecanismaos de accion

teniendo con ello un estudio mas completo.

En general a nivel electrocardiografico, observamos que durante el periodo isquémico, los agentes
fendlicos disminuyeron la frecuencia cardlaca hasta en un 34.78%. En esencia los grupos tratados con I3 dosis
de 3.1mg/Kg de peso presentaron una diferencia significativa en ka disminucion de la frecuencia cardiaca con
una p< 0.05, mientras que a ias dosis de 1mg y 10mg/i{g de peso se mantiene en los diferentes grupos no
significativos. Se considera que 1a tendencia a disminuir 13 frecuencia cardiaca en todos los casos, puede estar
relacionada con una probable accidn parasimpaticolitica, debide a que se ha reportade que la changrolina asi
como algunos de sus derivados que se caraclerizan por tener suslituyenies en la molécula aromatica., asi como

de otros agentes antiarriimices de la clase 1, presentan esta cualidad, *

En &l periodo de reperfusién, se determind la aclividad antiarritmia de cada uno de los compuestos
tomando en cuenta el analisis de ANOVA y encontramos que los agentes fendlicos tienen una polente accion

antiarritmica principalmente en relacion a las taquicardias y fibrilaciones ventriculares, particularmente durante
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los primeros minutos del repertusion,(5,6,7min) con lo que se propone que a su vez cuenten con un efeclo
antiarritmico fugas, cualidad que también ha sido reportada para diversos farmacos antiarritmicos de la clase 1

como lo es en el caso de la flecainida. *

Al realizar el analisis de los dilerentes grupos, sobre la accidn protectora en las taquicardias
ventn'culéms, obn:wimos lo siguiente: para el grupo tratado con IGNA-1 a la dosis de 1mgll<§ de peso, hay efecto
protector con una diferencia significativa en comparacion al grupo control en los primeros minutos 56 y 7.,
siendo F, = 4.30< RV.=6.33, F, = 430 <RV =52.03, F_ = 4.30 <R.V = 11.59,, respectivamente. A la dosis de
3.1mg/Kg de peso, hay una diferencia significativa durante todo el periodo (5,6,7.8,9y 10min.), dado que: laR.V.
= 31,58, 95.36, 6.30, 30,11, 17.24, 10.44 mientras que se obtuvo un valor de F, = 4.30., por | tanto a esta dosis
hay una actividad protectora significativa con una « = 0.05. Finalmente a la dosis de 10mg/Kg de peso. hay
proleccitn significativa, sdlo en los minutos 5 y 6 con una R.V. = 5.59 y 5.29 contra una F. = 4.30. Para el caso
de IGNA-3; tanlo a la dosis de 1mg/Kg como a la 3.img/Kg de peso, hay una diferencia significativa durante
todo el sequimiento a excepcién de la dosis de 10mg/Kg de peso., donde sdlo en el minuto 5,7 y 10 se obtuvo lo
siguiente., F, = 4.30 < R.V = 4,55, 11.54 y 9.96, respectivamente. Los grupos tratados con ANTIV-X. hay
proteccion con un alio nivel de significancia durante todo el evento, para las dosis de 1y 3.1mg/Kg de peso,
donde se lene; F, = 4.30 < RV, = 13.64,47.87, 30.42, 16.97, 9.97., y F, = 4.30 < R.V. = 30.31, 83.78, 47.69,
30.42, 24,56, 10.50. En cuestion a la dosis de 10 mg/Kg de peso, stlo en los minutos 7, 9 y 10 hay proteccion
con significancia con una R.V. = 5.91, 6.91, 9.96. Con los resultados anteriores podemos decir que los diferentes
grupos a la dosis de 3.1mg/Kg de peso muestran un mejor efecto antiarritmico con un nivel de significancia de
0.05%.

Realizando e! analisis para las extrasistoles ventriculares, se pudo determinar que el grupo con IGNA-1,
sblo a la dosis de 1 y 10mg/Kg de peso, el porciento de incidencia es menor en comparacion a 1a dosis de
3.1mgikg_. aunque se encuentran por arriba de los valores del control, con un nivel de significancia de efeclo
adverso de RV, = 6.70, 5.35 (minuto 5 y 6); 10,81, 10.48, 9.86, 6.89, 7.44, 8.64; 3.28, 0.58, 0.036, 0.79. 0.15,
1.56, con una F, = 4.30. Para IGNA-3, a la dosis de 1 mg/Kg de peso, todo el perido de reperfusion existio un

alecto adverso significativo al obtener una F, = 4.30 < RV = 19,56, 40.57, 14.24, 2,99, 11.79, 11.10 y para 3.1
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mg/Kg de peso, |a significancia del efecto adverso se presento en el minutode 56 y 10 con F, = 430 < RV. =
5.44,7.29, 3.013. En los tratamientos con ANTIV-X hay significancia de efecto adversc en el minuto 6, a la dosis
de 1 mg/Kg de peso, con F_ = 4,30 < RV, = 9.68. Con base a estos resultados abservarmos claramente que no
existe una accién prolectora sobre las extrasistoles ventricular.

Apoyandonos en estudios farmacologicos * de los antescesores quimico estructurales de los agentes
fendlicos, I"I;JS explicamos que la persistencia de las extraslstoles en lodos los grupos que recibieron tratamiento,
es probablemente, a que los agentes fendlicos { IGNA-1, IGNA-3 y ANTIV-X), probados en este trabajo..
guardan, ciertas cualidades como son la actividad parasimpaticolitica y anticolinergica. La accion
parasimpaticolitica genera Ja inhibicién de ciertas funciones en el sistema nervioso auténomo como puede ser
alteraciones en las propiedades basicas de la célula cardlaca entre ellas el automatismo, contractibilidad y lono
que no permiten un restablecimiento total de la célula post-isquémica, prevaleciendo asi las exirasistoles en
todos los casos de tratamiento.

En.relaciOn al efeclo sobre fibrilacion venlricular, para IGNA-1 a la dosis de 10 mg/Kg de peso. hubo
diferencia significativa de efecto adverso, en el minuto 5y 6con F, =430<RV. = B02y F, =430 <RV. =
7.34, Y para ANTIV-X a 3.1mg/Kg se obluvo F.= 4,30 < RV. = 7.85 al minuto 10 y a la dosis de 10mg/Kg de
peso, al minute 7, F, = 4.30 < RV, = 16.78, E IGNA-) a la dosis de 3.1 mg/kg en el minuto 10 indico un efecto
protecior significativo con F. = 4.30 < R.V. = 7.B5 Estos resullados nos indican que, se presenlo una
disminucién significativa en casi todos los casos, excepto para IGNA-1 y ANTIV-X a la dosis de 10 mg/Kg de

peso y que el mayor efecto protector fué a la dosis de 3.1mg/Kg de peso.

Los agentes fendlicos mantienen cierlas caracteisticas estructurales comunas (fenot sustiiidos). o que
es responsable de una respuesta biolégica analoga entre eflos; sin embargo a pesar de las variaciones en |a
estructura quimica con respecto a su estruclura base, {Changrolina), generaron una actividad farmacoldgica -
similar a la de ésta segin sus reportes de |a actividad farmacolégica, con lo cual nosolros proponemos que
estructurtalmente contamos con agentes especliicos, donde la parte biofuncional segun la clasificacion de
Ariens, es el grupo tendlico sin olvidar que 1a presencia de una parlé especifica en Ia estruclura no significa que

necesariamente la molécula posea una aclividad bioldgica concreta ya que esta actividad depende de la



melécula en conjunta con lo que mantenemos la hipdtesis de que el grupo fendlico si sea la zona bicfuncional,
pero no obligadamente esencial. Sin embargo para poder contar con una determinacion mas certera sobre la
zona especifica respor.nsable de la actividad bicldgica se requiere de investigaciones de tipo fisicoquimico en
relacion a ta estructura-actividad biologica con auxilio de los modelos cuanticos, matematicos, de polarizacion. '
distribucion electrollica y conformacion entre otros,

Por su parte otras investigaciones morfologicas ™, demuestran como el dafo inducido por la reperfusion
causan lesiones letales en el tefido cardiaco, al acelerar ¢l proceso de necrosis celular y los principales evenios
que genera la reperfusion con base a estos reportes son: Inclusiones en el sarcolema, inflamacidon celular
severa, contractura acelerada por fillracién de enzimas y eleclrolitos, dafos microvasculares comg Ia
hemorragia caracteristicas que fueron observadas tanto en los grupos control como en Ios que recibieran el
tratamiento principalmente a la dosis de 10mglkg de peso.. Esto nos ayuda a corroboran que los vehiculos
ulilizados en el ensayo no tienen electo protector alguno haciendolos adecuados para el tema de estudio. ta
hemorragia fue una de las cualidades que predominaron en todos los cases debido a que los compuestos
estudiados demostraron una débil accidn contra esta manifesiacién morfolégica haciendola un paradmeiro
morfolégico importanie para suslentar el posible mecanismo de accion de estos agenles fendlicos.. ya gque ante
la reperfusién existe un intercambio idnico subito entre el calcio y el sodio que genera una inchason celutar y
hemorragia ™ Con esto postulamos que los compueslios fendlicos actoan bloqueando los canales ce sodio en la
célula, lo que desencadena a su vez una conduccion lenta fo que descubre un rasgo también impartante que es
la correlacion que hemos observado entre la fragmentacion miofibrilar persistente ain que en diferente grado, en
todos ios casos tratados y la presencia de arritmias o que se confirma con el proceso de alleracion de los
mecanismos de conduccion del impulse eléctrico, por fa abstruccién del mensaje eléctrico a nivel del nodo
sinusal {marcapaso), perderse la comunicacion interfibrilar de los miocitos, es por la necrosis de esios, debido a
1a acumulacion sobre las vias del transporte eléclrico células inflamatorias y hemorragicas., deacuerdo a lo

obtenido en el ambilo electrocardicgrafico e hislolégico en ios resultados,
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7.- CONCLUSIONES

1. E! modelo experimental de isquemia y reperfusion miocardica nos permitié determinar el efecto
antiareitmico y morfolodgico de diferentes compuestos fendlicos.

2. En ia mayoria de los agentes fendlicos probados, se mosird una disminucion en la frecuencia cardiaca,
en preporciones distintas.

3 Se determind la actividad antiarritmica de los diferentes compuestos fendlicos, siendo IGNA-3 el
compuesto con mayor efecto seguido del IGNA-1 y ANTIV-X. Principalmente su efecto se dip scbre ias
taguicardias veniriculares y las fibrilaciones ventriculares.

4, La dosis antiarrliimica mas efectiva que presentaron los compuestos fendlicos fue de 3.1 mg/Kg de peso.
5. Por estudios tedricos se hace hincapié que ef grupe fendliico es la zona importante tuncional como
antiarritmico.

6. Es importante continuar con el andlisis de estructura quimica- accion farmacolbgica con 1a finalidad de
obtener otros andlogos que tedricamente sean mas efeclives y que eslos pudieran ser sintetizados y probados

bioldgitamente y asi obtener farmacos anliarritmicos mas especificos y selectivos.
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