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RESUMEN

Entre las enfermedades cardiovasculares la hipertension arterial (HA) presenta
una alta incidencia de mortalidad a nivel mundial. Los farmacos utilizados en el
tratamiento de esta enfermedad disminuyen la presion mediante efectos sobre la
resistencia periférica, el gasto cardiaco o ambos. En la amplia gama de farmacos
utilizados mencionaremos a los bloqueadores de la entrada de calcio, los cuales
se clasifican en 3 grupos las 1,4-dihidropiridinas (1,4-DHP), fenilalkilaminas y las
bensodiazepinas. Las 1,4-DHP constituyen indudablemente la clase mas importante
desde el punto de vista de la quimica de sintesis y en la terapéutica de la HTA. Su
importancia en este padecimiento ha despertado el interés en la sintesis de
nuevos compuestos buscando mejorar la eficacia de los que actualmente estan en
el mercado. El Laboratorio de Quimica Medicinal de la Facultad de Estudios
Superiores Cuautitldn sintetiz6 a la Fescdipina con un perfil semejante a la
nifedipina, una 1,4-DHP. De acuerdo los resultados obtenidos de los estudios in
vitro e in vivo demostramos que la Fescdipina comparada con la amlodipina (1,4-
DHP ampliamente utilizada en clinica) inhibe la contraccion de!l musculo liso
vascular in vitro; disminuye la presion arterial media (PAM) pero no modifica la
frecuencia cardiaca (FC) en ratas SHR (in vivo). Los efectos de la Fescdipina
como inhibidor de los canales de calcio son similares a las 1,4-DHP aunque

demostré una potencia menor con respecto a la amlodipina.



I. INTRODUCCION

En la poblacién adulta de nuestro pais, existe una alta frecuencia de
enfermedades cardiovasculares en parte como consecuencia de la elevacion
sostenida de la presion arterial (PA), que caracteriza a la hipertension arterial
(HTA). Esta condicién ocasiona una serie de complicaciones como: insuficiencia
cardiaca, enfermedad coronaria, infarto del miocardio y muerte subita.

Entre los factores de mayor importancia que contribuyen a la reducciéon de
la esperanza de vida se encuentran: hipertension, tabaquismo,
hipercolesterolemia, diabetes mellitus, obesidad, estres, vida sedentaria. La sola
presencia de estos factores de riesgo es suficiente para asociarse con una
elevacién de las cifras de presién arterial sobre los valores consideradas como
normales. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define come presién arterial
normal en el adulto, una presién arterial sistdlica de 120 mm Hg y la diastdlica
debe mantenerse en valores menores a los 80 mm Hg. La PA es el resultado de
complejos mecanismos donde intervienen: corazén, vasos sanguineos, rifion,
volumen extracelular y una serie de mecanismos reguladores neurogénicos y
enddcrinos. Se considera que una persona padece de hipertension arterial cuando

la presion sistdlica es mayor de 140 mmHg y la diastélica de 80 mm Hg, segin el



Comité Nacional de deteccion, evaluacion y tratamiento de presién arterial alta
(1993) .

El aumento de la PA constituye un factor de riesgo en la aparicion de
accidentes cerebrovasculares como consecuencia del aumento continuo de la
presién en las arterias cerebrales ocasionando trombosis o rupturas vasculares.
Estas lesiones pueden causar la muerte o secuelas muy variadas. La funcion
renal también se ve afectada en los sujetos hipertensos presentandose con mas
frecuencia la insuficiencia renal. Otra alteracion comln en estos pacientes es la
aterosclerosis, caracterizada por el desarrollo de placas endoteliales (ateromas)
que con el tiempo pueden conducir a la trombosis y las consecuencias dependen
de la arteria lesionada.

A pesar de los avances en la investigacion de las causas que originan la
HTA, ésta se desconoce en el 90% de los casos; esta forma se le designa como
hipertensién arterial primaria o esencial (Guyton, 1997; Orozco, R 1988). Se
caracteriza principalmente por aumento de la resistencia arterial periférica, la PA
media aumenta un 40-60%, la tasa de filtrado glomerular con frecuencia es casi
normal, no hay gran variaciéon en el gasto cardiaco, la resistencia periférica total
aumenta aproximadamente un 40-60%. Sin embargo el hallazgo mas importante
en este tipo de hipertension es la disfuncion renal. Los rifiones no excretan las
cantidades adecuadas de sal y agua a menos que la PA este elevada. Otra serie
de factores que conviene sefialar y que suelen estar presentes en la mayoria de

sujetos hipertensos es la herencia, el sexo, la edad, la raza que son innatos para



cada individuo; otros en los que el mismo sujeto puede tener una influencia directa
como son: habitos alimenticios, obesidad, ingesta de sal, consumo excesivo de
alcohol, anticonceptivos orales, vida sedentaria, etc. (Orozco,R, 1988). Dada la

importancia de estos factores, se resumen a continuacion:

l. 1.- FACTORES QUE AFECTAN LA PRESION ARTERIAL

l. 1.1.-Herencia

De padres a hijos se transmite una tendencia o predisposicion a
desarrollar cifras elevadas de PA; se desconoce su mecanismo exacto. Se ha
demostrado que cuando existe una historia familiar de HTA, la posibilidad de
desarrollar la enfermedad es mayor que en el resto de la poblacién. Como aun no
se ha identificado el gen o los genes responsables (en el caso de que intervengan
los genes realmente en este proceso) es conveniente que no solo los padres
hipertensos sino también los hijos verifiquen su PA por lo menos una vez por afio

y presten especial atencién a sus habitos alimenticios (Stamler y col., 1979).

l. 1. 2.- Sexo

Los hombres tienen mas predisposicion a desarrollar HTA que las
mujeres. Esto probablemente es debido a la produccion de estrégenos en la mujer
en la etapa fértil ya que a partir de la menopausia la frecuencia en ambos sexos

tiende a igualarse.



l. 1.3.- Edad y raza

La edad es otro factor que influye sobre las cifras de PA. La PA sistdlica y
diastélica aumentan con la edad tanto en hombres como en mujeres. En cuanto a
la raza, se ha reportado que en individuos de raza negra la probabilidad de

desarrollar HTA es del doble con respecto a la raza blanca.

l. 1. 4.- Obesidad
La relacién que existe entre el peso y PA y entre sobrepeso e HTA se
conoce desde hace mucho tiempo. Un individuo con sobrepeso esta mas
expuesto a tener mas alta la PA que un individuo con peso normal. A medida que
se aumenta de peso se eleva la PA, los mecanismos no estan dilucidados, pero se
ha involucrado a un aumento de gasto cardiaco, expansion de volumen, aumento
de resistencia periférica, de la viscosidad sanguinea y posibles trastornos

metabolicos (Maxwell, 1984).

l. 1. 5.- Tabaquismo

La accién de tabaco sobre la HTA ha sido motivo de controversia durante
muchos afios. Hoy se conoce que la nicotina, principal componente activo de los
cigarrillos, actia a nivel presinaptico, produciendo la liberacion de acetilcolina,
noradrenalina, dopamina, serotonina, vasopresina, hormona de crecimiento,

interaccién con los receptores nicotinicos de ganglios autonémicos, médula



espinal y suprarrenal, produciendo el aumento de adrenalina circulante y
consecuentemente elevacion de PA, asi mismo se ha observado que la
distensibilidad de grandes arterias disminuye inmediatamente después de fumar

un cigarrillo (Dollery et al., 1988).

1.2.- FACTORES RELACIONADOS CON LA PATOGENIA DE LA

HIPERTENSION ARTERIAL

La comprension de los mecanismos que causan la hipertensién esta
basada fundamentalmente en una observacion sdlida: una alteracion estructural,
que consiste en el aumento del espesor de la pared vascular (Folkow, 1990). Este
cambio estructural juega un papel importante en el aumento de la resistencia
periférica que se observa en la HTA crénica. En la bisqueda de los cambios
responsables del aumento de la resistencia vascular en la hipertensién, se han
considerado practicamente todos los mecanismos conocidos que participan en la
regulacion de la contraccion o crecimiento del misculo liso vascular.

Desde un punto de vista general, se considera que la resistencia periférica
es el resultado de un balance entre la vasoconstriccién y la vasodilatacion; éstas
son mediadas por el sistema nervioso central, el sistema nervioso autonomo,
influencias enddcrinas y por mecanismos que regulan el flujo sanguineo en cada

lecho vascular. El aumento anormal de la resistencia periférica en la HTA puede



ser ocasionado por un incremento de la influencia de los mecanismos presores,
por la disminucion de la actividad de uno o varios de los mecanismos
vasodilatadores o por la combinacion de ambas alteraciones. A continuacion se
mencionaran algunos de los factores que juegan un papel importante en la
regulacién de la PA .

1.2.1.- Elrifién en la regulacion de la PA

El rifidn desempefia un papel fundamental en la regulacion de la PA.
Realiza esta funciéon por dos mecanismaos, uno inmediato mediado por la
liberacion de renina con la consecuente formacion de angiotensina Il y el otro que
se activa lentamente y que opera sobre el volumen de los liquidos corporales y el
sodio. Por ejemplo, si desciende la presion arterial, en forma inmediata se libera
renina del complejo yuxtaglomerular y se forma angiotensina Il que causa
vasoconstriccién y aumento de la presion arterial. Si la situacion no se corrige,
entra en operacidn el segundo mecanismo por medio del cual ocurre retencién de
sodio y agua, aumenta el volumen extracelular y el intravascular y se eleva la
presion arterial. La situacion contraria ocurre cuando se eleva la presién arterial,
en tal condicién disminuye la liberacion de renina y aumenta la excrecién de sodio
en la orina (natriuresis) y el volumen urinario (diuresis). Sin embargo en la
hipertension arterial esencial no opera correctamente este mecanismo fisiologico y

se observa retencion de sodio y agua. Debido a la importancia de este fenémeno



fisiopatologico, el sistema renina-angiotensina es un blanco para la manipulacién

farmacologica en el tratamiento de la HTA.

1.3. CANALES IONICOS

1.3. 1.- Funcién de los canales idnicos.

La permeabilidad selectiva de la membrana para los flujos pasivos de
iones crea una diferente concentracion idnica (Na*, K*, Ca®, etc.) a ambos lados
de la membrana. Debido a que los iones no se pueden mover con libertad a
través de la membrana, existen mecanismos de transporte especializados que
bajo cierto estimulo permiten el flujo de un i6n en especial y en forma controlada.
Este transporte iénico es realizado por proteinas integrales de membrana (Triggle,
1980). Tales proteinas constituyen los lamados “canales i6nicos” y en general los
“canales” permiten el paso solamente de un ién (Gaves, 1985). Ademas existen
sistemas proteicos de membrana que hace un intercambio de iones, como

ejemplo esta la ATPasa Na'/K".

1.3. 2.- Caracteristicas de los canales iénicos.
Se considera que los canales idnicos operados por voltaje tienen dos
compuertas (o sensores de voltaje) una externa y otra interna. Estas puertas son

en realidad extensiones de las moléculas proteicas (fig 1) .



Los canales dependientes de voltaje como los canales de Na® o varios
tipos de canales de Ca* son responsables de la generacion del potencial de
accion en neuronas y otras células excitables como las fibras cardiacas y las
células de los musculos liso y estriado (Lori Isom, 1994). Este tipo de canales

contienen varias subunidades, generalmente en nimero de 4 (o, B, v y 8) (Fig 2).

De acuerdo con el esquema de la figura 1, la cinética de los canales
ionicos puede ser resumida de la siguiente forma:
1.- Apertura de los canales (activacion),
2.- Conduccion de los iones a través del canal,
3.- Inactivacion de los canales conduciendo al cierre.
4.- Reactivacién. Proceso por el cual los canales recuperan la disponibilidad para
repetir el proceso (este paso generalmente es dependiente de voltaje y de

tiempo).

1.3. 3.- Activacién de los canales idnicos

Los canales de Ca* dependientes de voltaje se abren a medida que
ocurre la despolarizaciéon. Mediciones eléctricas sensibles sugieren que la
apertura de cada canal se acompafia del movimiento de varias cargas positivas en
la proteina, desde la superficie interna a la superficie externa de la membrana;
luego un mayor nimero de cargas positivas recorren una pequefa distancia a

través de la membrana y el desplazamiento de estas cargas de compuerta o



sensores de voltaje desencadenan un cambio conformacional en la proteina
dando como resultado la apertura del canal y el flujo de iones al interior de la

célula .



ca®
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Fig. 1 Caracteristicas de los canales de calcio con compuertas de voltaje, a) con
un potencial negativo inicial en el interior de la célula: la puerta permanece
cerrada, b) la proteina presenta un cambio conformacional debido a la
despolarizacion permitiendo la entrada de iones calcio hacia el interior de la célula

y c) la puerta interna se cierra cuando la membrana repolariza.



Los canales de calcio estan constituidos por 6 subtipos: L,N,P,Q,R y T; de
estos los mas importantes son los canales de tipo “L" y “T" . Los canales de tipo
“L" se encuentran en mayor nimero en las células del miocardio y se activan a un
potencial intracelular de aproximadamente -30 mV. El canal de tipo “T" es mas
abundante en las células del musculo liso vascular y en el nodo senoauricular; su
bloqueo disminuye la corriente de calcio hacia el interior del miocito y como
consecuencia disminuye la contracciéon inducida por agonistas. El canal “L" se
activa durante la despolarizacion de la membrana y es inhibido por los
bloqueadores de estos canales de calcio, disminuyendo significativamente la
corriente de calcio hacia el interior de las células del masculo liso vascular y en
menor grado en el nodo senoauricular (Godfraind, 1968). En el musculo liso
vascular los canales de tipo “L" son los determinantes de la corriente de entrada
de calcio (Vogalist, 1991; Ganitrevich, 1991). La apertura de los canales de Ca®
se controla mediante estimulos eléctricos a través de la membrana celular,
permitiendo la entrada de calcio al interior de la célula. En condiciones de reposo,
la compuerta externa esta cerrada y la interna abierta. El cambio de voltaje de la
corriente de despolarizaciéon abre la compuerta externa y permite fluir lentamente
el Ca* al interior de la célula hasta un nivel de concentracién que cierra la
compuerta interna, ambas compuertas vuelven al estado inicial cuando el calcio es
expulsado de la célula.

Los estimulos B-adrenérgicos en el corazén y a-adrenérgicos en las

arterias provocan un mayor influjo de calcio en las células musculares



aumentando la frecuencia y fuerza de contraccion, conductibilidad en el miocardio

y contractilidad en las arterias (Braunwald, 1982).

1.4.- CONTRACCION Y RELAJACION MUSCULAR EN LA REGULACION DE LA

PRESION ARTERIAL

1.4.1.- Estructura del musculo estriado

La PA esta regulada por la contraccion y relajacion de los musculos liso y
cardiaco. El masculo liso se encuentra rodeando 6rganos huecos asi como
pequefios y grandes vasos sanguineos, por lo que la contraccion y relajacion de
este musculo controla el diametro de los vasos sanguineos. El musculo cardiaco
se considera como el musculo principal en el mantenimiento y sostenimiento de la
PA. El miocardio es el encargado de llevar a cabo las contracciones continuas e
involuntarias necesarias para bombear la sangre a todo el cuerpo.

El mecanismo de contraccion en los tres tipos musculares (liso, estriado y
cardiaco) es muy similar, siendo el mas representativo el musculo estriado por su
organizacion regular de filamentos contractiles de actina y miosina distribuidos en

bandas.



Exterior

Citosol

Fig. 2 A) estructura transmembranal propuesta para los canales de Ca*
dependientes de voltaje. B) conformacion tridimensional de las subunidades de
los canales de calcio



El musculo cardiaco al igual que el musculo estriado esta constituido por
fibras, en donde cada una contiene haces de filamentos llamados miofibrillas.
Cada miofibra esta formada por una serie repetida de sarcdmeras, siendo este
altimo la unidad funcional de la contraccion. La sarcomera contiene 2 tipos de
proteinas, filamentos gruesos (miosina) y filamentos delgados (actina). Durante la
contraccion la actina se desliza sobre la miosina dentro de las sarcomeras. Cada
miofibrilla esta rodeada por una red de membrana lisa denominada reticulo

sarcoplasmico (RS).

I.5.- INTERACCION DEL Ca** EN LA REGULACION DE LA PRESION

ARTERIAL

1.5.1.- Importancia del calcio

El calcio es un elemento indispensable para la vida humana,
participa en multiples reacciones enzimaticas, en la hemostasia, metabolismo del
tejido éseo, proceso de excitacion celular, en la contraccion del tejido muscular
liso y estriado; ademas se ha demostrado que una sobrecarga de calcio
intracelular es responsable de la muerte celular. Tomando en consideracion esto
ultimo, es de suma importancia regular la entrada de calcio al interior de las
células, siendo esta la primordial funcion de los inhibidores de la entrada de calcio,

los antagonistas de calcio constituyen una nueva clase de farmacos que prometen
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el control terapéutico de las funciones celulares antes mencionadas (Braunwald,

1982).

1.5.2.- El calcio y la contracciéon muscular

La concentracion del Ca* es un factor importante en la génesis o
sostenimiento de la PA, el citosol del misculo en reposo tiene una concentraciéon
libre de aproximadamente 107 M, si se genera un estimulo éste provocara un
aumento en la concentracion de Ca** a un valor aproximado de 10° M y se iniciara
la contraccion muscular. El modo en que el calcio regula la contraccion varia en
los diferentes tipos de musculo. En el muasculo estriado, la regulacién de Ca*
afecta a los filamentos delgados de actina, mientras que en el musculo liso la
regulacién implica principalmente a la miosina (Huxley, 1988).

La activacién de las proteinas contractiles (miosina y actina) depende del
incremento de la permeabilidad de la membrana celular para el Ca* o el

movilizado de los reservorios existentes en el reticulo sarcoplasmico (RS).

1.5.3.- Interaccién del Ca* con las proteinas reguladoras

En el miocardio existen otras proteinas involucradas en el acoplamiento
de la actina y miosina: el complejo llamado troponina-tropomiosina. La
tropomiosina es una proteina de molécula larga y delgada, y la troponina es una

molécula globular compuesta por 3 subunidades (Blaustein, 1984).



La subunidad troponina | (T-I) es capaz de inhibir la interaccién actina
miosina; la troponina-calcio (T-C), fija el calcio disponible para el comienzo de la
contraccion y suprime la accion inhibitoria de T-l, permitiendo la activacién de la
actina, y la tercera subunidad, troponina-tropomiosina cuya funcidn es ligar las
subunidades T-l y T-C a la tropomiosina de una manera definida para permitir el
libre deslizamiento de los filamentos de actina sobre los de miosina. Durante el
proceso de contraccion se utilizan grandes cantidades de energia suministrada
por la hidrélisis de ATP. En ausencia de Ca® la presencia de troponina y
tropomiosina en los filamentos delgados inhibe la unidad con actividad de
ATPAasa mediante la inhibicion de la interaccién de las cabezas de actina y

miosina iniciandose el proceso de relajacion del musculo (Brenner, 1987).

1.5.4.- Efecto del Ca® sobre la tropomiosina y la miosina

En estado de reposo, la tropomiosina esta unida a los dominios externos
de actina; cada tropomiosina se encuentra unida a un complejo de troponina (no
unido al calcio). En estado activo la troponina se une a iones Ca*, provocando
que T-C Y T-l se alejen de la tropomiosina. La tropomiosina liberada sufre una
rotacién hasta unirse a los monémeros de actina en una posicion ligeramente méas
interna. La rotacion de la tropomiosina permite que las cabezas de miosina se

unan fuertemente a la actina induciendo la contraccion.
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1.5.5.- Interaccion del Ca**con la miosina en el misculo liso

A diferencia del musculo cardiaco que se contrae rapidamente, la
contraccion en el musculo liso es de manera ténica y prolongada y mientras en el
miocardio es el complejo troponina-tropomiosina el responsable de la contraccion,
en el muasculo liso son la calmodulina y el caldesmon (complejos proteicos).

En el musculo liso, la unién miosina actina depende principalmente de la
activacién de las cadenas ligeras de la miosina estimulada por el Ca*. Las
contracciones en el muasculo liso estan reguladas principalmente por una red
compleja de fosforilaciones y desfosforilaciones de las cadenas ligeras de miosina,
donde interviene la enzima miosina kinasa C-L, que activa la ATPasa de la
miosina provocando la contraccién.

Debido a que se requiere calcio para la activacion de la miosina C-L, el
nivel de Ca* es el que regula la cantidad de fosforilaciones de la C-L y de este
modo la contraccion. El calcio se une inicialmente a la calmodulina y el complejo
calmodulina-Ca** se une y activa a la C-L quinasa induciendo la contraccién (fig
3). En la via de la calmodulina-Ca®, la miosina C-L quinasa activa se forma
cuando la concentracién de Ca* es > 10°M; la subsiguiente fosforilacion de la
cadena ligera lleva a la contraccion muscular cuando la concentracion de Ca®
desciende hasta 107 M, el Ca* y la calmodulina se disocian de la quinasa
inactivandola. Bajo estas condiciones, la miosina C-L fosfatasa que no depende
del Ca* para ser activa, desfosforila la cadena ligera de la miosina, provocando la

relajacién muscular. (Darnell J., 1996)



El segundo mecanismo de control sobre la contraccion en el masculo liso
es mediada por el caldesmon, proteina alargada, que en ausencia de Ca* se une
a lo largo de la tropomiosina a los filamentos de actina y limita la capacidad de la
miosina de unirse con la actina. Un aumento en el nivel de calcio desencadena la
unién calmodulina-Ca® con el caldesmon liberando al caldesmon de la actina,
entonces la miosina puede unirse con la actina e iniciar la contraccién (fig 4).

A bajas concentraciones de Ca* (< 10° M) , el caldesmon se une a la
tropomiosina y a la actina reduciendo la unién a la miosina y manteniendo el
misculo en estado de relajacion. A concentraciones superiores de Ca*, la
calmodulina-Ca® se une al caldesmon liberandolo de la actina, de este modo la
actina se puede unir con la miosina y el musculo se puede contraer (Darnell J.,

1996).

5.6.- Movimiento del Ca® durante la relajacion muscular
Son varios los mecanismos que involucran la contraccién con altas

concentraciones de Ca® intracelular:

Despolarizacion de la membrana y cambio conformacional de los canales tipo “L"

del RS, permitiendo la entrada de iones Ca* al citosol procedentes del medio

extracelular,
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» El calcio citosolico tal vez funcione como una sefial de retroalimentacion positiva
para aumentar la salida de calcio procedente de los reservorios del RS a través
de los canales de Ca* sensibles al voltaje.

e Liberacién y regreso de Ca* del citosol a los sitios de reserva RS durante la
repolarizacion y relajacién mediante la ATPasa de Ca* presente en el reticulo

sarcoplasmico (Fig. 5)

Puesto que la despolarizacién se conduce a lo largo del sistema de
tibulos transversales de la membrana del RS en milisegundos. Todos los
sarcomeros de cada célula se contraen simultdneamente. La estimulacion
continua del masculo mantiene el nivel de Ca* citosdlico elevado. Cuando la

estimulacién cesa el calcio es expulsado de la célula.

1.6.- TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

1.6.1.- Medidas terapéuticas no farmacolégicas.

En el tratamiento de la hipertension arterial las medidas no farmacolégicas
contribuyen en gran medida en el descenso de la PA. Las medidas no
farmacoldgicas para reducir la PA por lo general son recomendables como
procedimiento inicial en el tratamiento de los sujetos que tienen presiones

diastélicas de 80 a 90 mmHg (hipertensién leve) y aumentan la eficacia de la



farmacoterapia en los casos de hipertension moderada o severa. La reduccion de
peso, restriccién de sal y moderacion del consumo de alcohol, suspension del
consumo de tabaco y ejercicio dindmico favorecen la disminucion de la PA y

mejoran la eficacia de la farmacoterapia (Valdez G, 1988).
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REGULACION MEDIANTE CALMODULINA-Ca**

Miosina CL guinasa

(poco activa)
. complejo
Eaéan'gduhna % caimodulina-
Ca*
Miosina CL quinasa-
Ca* -calmodulina
(activa)
ATP ADP

T

Miosina CL Miosina CL-Px

(inactiva; no (activa: se puede
Relajacién | < puede unirse a ol cf]? > Contracciénl
la actina) unir a la actina)

s S
il

P, Fosfatasa H,O

Fig. 3 Mecanismos que regulan la contraccién y relajacion del musculo liso mediada

por el Ca® y la calmodulina.
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REGULACION POR CALDESMON

Contraccion

Actina-tropomiosina
(activa no se puede unir
a la miosina)
Calmodulina-

Caldesmon
° 7 Ca*-caldesmon

Ca’*<10°M - Ca*>10"M

i 5 24
Actina-tropomiosina Camaduline-Cg

caldesmon
(inactiva no se puede
unir a la miosina)

i

Relajacion

Fig 4 Mecanismo que regula la contraccion y relajacion del musculo liso mediado

por el calcio y el caldesmon.
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INTERCAMBIO DE IONES DURANTE LA
CONTRACCION Y RELAJACION

R THISRRKETLER LN 7 7p

ZH"

3Na’

Fig 5. Los iones de Na* y Ca* entran en la célula del misculo cardiaco a través
de los canales de Ca* (G) durante cada ciclo de despolarizacion de la membrana,
sefial que provoca la liberacion de altas concentraciones de Ca®* de los dep6sitos
del reticulo sarcoplasmico (RS). El Ca* intracelular interactia con la troponina
(C), éste activa los filamentos de actina y miosina, originando la contraccién. La
ATPasa Na*, K* sarcolémica (D) expulsa de la célula Na’, en tanto la mayor parte
del Ca*" citosélico es realmacenado en el RS mediante una ATPasa de Ca* (F,),
donde se une a la calsecuestrina; el exceso de Ca®* es transportado hacia el
exterior mediante una ATPasa de Ca® (F,) o una proteina de intercambio de
cationes Na‘’-Ca* (B, E) intercambiando 3 Na* por cada ion Ca* (Goodman and

Gilman, 1996).
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1.6.2.- Farmacos utilizados en el tratamiento de la Hipertension

Ademas de los recursos no farmacolégicos, los farmacos utilizados en el
tratamiento de HTA disminuyen la presidn mediante efectos sobre la resistencia
periférica, el gasto cardiaco o ambos. Diversos antihipertensivos disminuyen la
actividad del sistema nervioso simpatico del sistema renina-angiotensina, los
canales de calcio asi como el equilibrio de sodio y agua.

El objetivo de la terapia antihipertensiva es la reduccién de la presion
sanguinea a valores normales (Kaplan, 1995). Por su sitio de accion los

antihipertensivos se clasifican en 5 grupos (Goodman and Gilman, 1996):

CLASIFICACION DE LOS AGENTES ANTIHIPERTENSORES

|. Agentes que reducen el volumen de los liquidos corporales
A) Diuréticos tiazidicos (clorotiazida)
B) Diuréticos que conservan potasio (amilorida y triamterene)

C) Diuréticos de asa (furosemida)

Il. Agentes que disminuyen la actividad del sistema Nervioso Simpatico
A) Bloqueadores o adrenérgicos (prazosina)
B) Bloqueadores p adrenérgicos (propranolol)

C) Agonistas a , adrenérgicos (clonidina, o. -metildopa)

24



Ill. Agentes que disminuyen la actividad del sistema renina-angiotensina
A) Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (captopril)
B) Blogueadores de los receptores AT1 para angiotensina |l (losartan)

C) Inhibidores duales de la ECA y la endopeptidasa neutra (omapatrilat)

IV. Bloqueadores de los canales de calcio voltaje-dependientes de tipo L

(nifedipina)

V. Donadores de oxido nitrico (nitroglicerina, nitroprusiato de sodio)

Los Bloqueadores de los canales de calcio seran detallados por su interés

en este trabajo.

1.6.2.1.- Bloqueadores de canales de calcio

Los bloqueadores de calcio emergieron en los ultimos afios como farmacos
para ser usados en distintas enfermedades, dentro de las cuales destacan la
cardiopatia isquémica y la HTA. Su desarrollo fue considerado por Braunwald en
1990: "como uno de los mayores avances en la terapia cardiovascular en la ultima

mitad del siglo XX", (Nayler, 1993).
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Desde su aparicidon su uso se generalizé en gran medida, constituyendo en
estos momentos una de las clases de farmacos mas utilizados en estas
alteraciones. En el tratamiento de la HTA, ocupan un importante recurso terapéutico.

Los antagonistas de calcio se han empleado en el manejo de enfermedades
cardiovasculares, incluyendo la hipertension arterial y la angina de pecho (Opie,
1990). Desde los 60s surgié el término de antagonistas de calcio y los estudios
experimentales realizados en el musculo liso vascular (Godfraind, 1968) y en el
tejido cardiaco (Fleckenstein, 1969) permitieron establecer su valor terapéutico.

Godfraind y colaboradores mostraron que algunas substancias, incluyendo
varias difenilpiperazinas, interfieren con el proceso activador de la entrada de calcio
inducido por varios vasoconstrictores. Una observacién importante fue que varias
substancias son capaces de inhibir la contraccion provocada por el calcio en el
musculo liso despolarizado de una manera similar a la acciéon de los antagonistas
observada en estudios de receptores; esto apoyo el uso del término "antagonista de
calcio" (Godfraind , 1968; Godfraind, 1969). Asi, se ha identificado una gran
variedad de substancias con propiedades de antagonistas de los canales de calcio,
y éstas se clasifican en 3 grupos: las fenilalquilaminas representadas por el
verapamil, las benzotiazepinas por el diltiazem y las 1,4-dihidropiridinas (1,4-DHP),
por la nifedipina (cuadro 1); estos grupos difieren en su estructura quimica, afinidad
y selectividad para los isoformos de los canales de calcio de tipo L, reflejandose en

acciones particulares sobre corazdn y vasos sanguineos. Las 1,4-DHP constituyen
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indudablemente la clase mas importante desde el punto de vista de la quimica de
sintesis y en la terapéutica de la HTA.

La primera substancia comercializada en este grupo fué la nifedipina;
posteriormente se sintetizé un gran nimero de analogos de la nifedipina que se
distinguen por los substituyentes en la estructura base.

Los agentes menos selectivos como el verapamil, en el corazén deprimen la
frecuencia, contractilidad y la conduccién auriculoventricular y en los vasos arteriales
causan vasodilatacién y disminucién de la PA. Las 1,4-DHP son agentes mas
selectivos para las isoformas de los canales de calcio presentes en el musculo liso
arteriolar que causan vasodilatacion sin afectar en forma significativa la funcién
cardiaca, por esta razén ocasionan menos efectos indeseables a nivel de corazon.

El diltiazem ocupa una posicién intermedia entre las 1,4-DHP y el verapamil.
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CUADRO 1

ANTAGONISTAS DE CALCIO

CLASIFICACION

Benzodiacepinas: diltiazem

Fenilalquilaminas: verapamil

Dihidropiridinas:

a) de primera generacién y accién corta: nifedipina

b) de segunda generacion y accién sostenida: amlodipina,

lacidipina, nicardipina, nitrandipina, etc.

Estudios recientes han demostrado que la nifedipina es capaz de reducir la
morbimortalidad debido a accidentes cerebrovasculares en pacientes hipertensos,

inhibiendo la agregacion plaquetaria por el bloqueo de la entrada de calcio a las

28



mismas. Como consecuencia de la vasodilatacion, las 1,4-DHP producen un
aumento del gasto cardiaco mediado por un aumento de la frecuencia cardiaca
(taquicardia). Este efecto es menos importante con las formulaciones de liberacién

sostenida y con las dihidropiridinas de accion prolongada como la amlodipina.

1.6.2.2.- Relacién estructura-actividad de las 1,4-DHP
Los derivados de las 1,4-DHP de la segunda generacién tomaron como
referencia la estructura base de la nifedipina. Para que estas moleculas presenten

actividad biolégica se observan las siguientes caracteristicas:

a) Presencia del anillo dihidropiridinico, su oxidacién a piridina anula la actividad

como blogueador de la entrada de calcio.

b) El nitrégeno del anillo dihidropiridinico no debe estar sustituido con un grupo

alquil o fenilo, éstas causan pérdida o disminucion de potencia.

c) La presencia de grupos alquilo generalmente (metilo), en posicién 2,6 del anillo
dihidropiridinico; también es posible utilizar otro tipo de substituyentes, por
ejemplo amino, ciano y cadenas basicas sin reduccion de actividad biolégica.

El grupo éster en posicion 3 y 5 del anillo dihidropiridinico, al sustituirse por

(aldehido, cetona o alquilamina).
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e) Un substituyente arilo (generaimente fenilo sustituido) en posicion 4 del anillo
dihidropiridinico es de suma importancia, en posiciones ortho o meta, éstas
aumentan la actividad mientras que en la posicién para disminuyen su actividad.

Un ejemplo de estas 1,4-DHP llamadas de segunda generacién es la amlodipina.

La amlodipina se distingue de otras 1,4-DHP en que es un agente
antihipertensivo oral, con un principio de accion lento y de larga duraciéon y no es
fotosensible debido a la presencia del grupo NH, en la posicién 2. La amlodipina
inhibe las contracciones inducidas por el calcio en preparaciones de anillos de aorta
de rata despolarizados con una solucién rica en potasio, alrededor del doble de la
nifedipina (Burges, 1989). Por otro lado, el efecto inhibidor de la amlodipina se
instala mas lentamente que el de la nifedipina: el maximo de inhibicién es alrededor
de 3 horas mientras que para la nifedipina es de 30 min.

Desde un punto de vista farmacocinético, la amlodipina presenta un gran
volumen de distribucién y una depuraciéon hepatica baja y por lo tanto una vida
media de eliminacion larga. Estas propiedades le confieren a la amlodipina una

larga duracién de accién (Stopher, 1988; Faulkner, 1986; Sanguinetti, 1984).

1.6.2.3.- Mecanismo de accién
Son varios los mecanismos que tratan de explicar el descenso de la PA
inducida por los antagonistas de calcio. El primero de ellos, propuesto por Opie, es

la interferencia que ocurre con la contraccién calcio-dependiente del muisculo liso
A3
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vascular, lo que lleva a una disminucién de la resistencia vascular periférica.
Fleckestein en 1969 propuso que estos compuestos interfieren especificamente con
la corriente lenta de la entrada de calcio al sarcolema.

Van Zwieten y col (1983) demostraron que la disminucién de la PA causada
por estos farmacos no solo se atribuye a una inhibicién selectiva de la entrada de
calcio en las células del musculo liso vascular a través de los canales tipo L; sino
que también pueden bloquear los canales operados por receptores tanto -
adrenoreceptores como los receptores de la angiotensina Il, que desencadenan el
ingreso del calcio hacia las células. Asi mismo, este grupo demostré que los
antagonistas de calcio interfieren con la vasoconstriccion inducida por la
estimulacién de receptores vasculares o, inhibiendo la respuesta presora de
agonistas selectivos de los receptores o, postsinapticos vasculares, mientras que
la mayoria de los agonistas o, causan una vasoconstriccion en la que los
bloqueadores de calcio causan un menor efecto. Se ha propuesto que estos
farmacos no solo inhiben la entrada de calcio, sino también la liberacién del calcio
intracelular mediante el fenémeno llamado “calcium induce-calcium release”. Otro
mecanismo propuesto es el efecto sobre la calmodulina, al interferir con una serie
de enzimas se inhibe la contraccion muscular debido a que este complejo protéico

es el responsable de la contraccién en el musculo liso.
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1.7.- ANTECEDENTES DE LA FESCDIPINA

L.7.1.- Sintesis de la Fescdipina como bloqueador de la entrada de
Ca*

En la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan se desarro!:é una linea de
investigacion orientada a la sintesis y valoracién bioldgica de nuevos compuestos,
1,4 dihidropiridinicos mediante la sintesis Ide Hantszch los cuales fueron
caracterizados por métodos espectroscépicos tradicionales: resonancia magnética
nuclear protonica y carbono 13, infrarrojo, ultravioleta y espectrometria de masas.
La modificacion de dichos compuestos fue realizada en la posicion 4 de la estructura
base ( fig. 6.).

De los compuestos 1,4 dihidropiridinicos sintetizados, se seleccion6 a la
Fescdipina la cual presento actividad farmacolégica.

La Fescdipina con un perfil semejante a la nifedipina se le han realizado diversos
estudios. Martinez y Rebollo en 1996 demostraron que la Fescdipina posee
propiedades antiarritmicas. Almanza Fuentes (1996) evallo la hepatotoxicidad de la
Fescdipina, se demostrd que la Fescdipina presenta un amplio margen de seguridad
cuando es administrada por via oral (dosis terapéutica de 3.1 mg/kg). También se
han realizado pruebas de efecto inmunotdxico en rata basados en pruebas: 1)
hematolé6gicas cuenta blanca, roja y diferencial 2) inmunolégicas cuantificacion de
anticuerpos totales y especificos, activacién de la fagocitosis, cuantificacion de

células hemoliticas formadoras de placas e histoliticas. Los resultados hasta ahora
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obtenidos indican que no hay cambios o alteraciones en los parametros evaluados
por lo que se sugiere que la Fescdipina no produce efectos al sistema inmune
(Martinez A,. 1995; Martinez.1996)

Con respecto a otros efectos toxicos la Fescdipina tiene una clara ventaja sobre
otros antagonistas de calcio ya que se ha publicado que es frecuente el
envenenamiento por la ingestiéon de dosis elevadas de nifedipina (600 mg) asi como
con otras de reciente introduccion como la amlodipina (70 mg) en donde la
hipotensidn severa es una de las principales causas que conducen al paciente al
desarrollo de complicaciones y en ocasiones la muerte. Asi mismo la Fescdipina
tiene la propiedad de no ser fotosensible, caracteristica que comparte con la

amlodipina.
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Fig. 6.- Estructura general de los compuestos 1,4 Dihidropiridinicos sintetizados en la

Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan.

34



Il. HIPOTESIS

Si la Fescdipina es un compuesto derivado de las 1,4 Dihidropiridinas entonces
inhibira la contraccion del musculo liso vascular in-vitro; asi como la disminucién
de la presion arterial media en la cepa de ratas espontaneamente hipertensas

(SHR).
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Ill. OBJETIVOS

Investigar si la Fescdipina con estructura quimica semejante a 1,4-DHP es

capaz de:

¢ Bloquear la entrada de calcio en el musculo liso vascular.

» Disminuir la presién arterial media en ratas con hipertension espontanea (SHR).

lll. 1.- OBJETIVOS PARTICULARES

« Estudiar el efecto bloqueador de la Fescdipina en la contraccién inducida por

fenilefrina en preparaciones de anillos de aorta de rata.

¢ Determinar si la Fescdipina es capaz de disminuir la PAM en ratas SHR.

¢ Comparar los efectos inhibitorios de la Fescdipina con una 1,4-dihidropiridina de
referencia, la amlodipina
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IV. MATERIAL Y METODOS

IV.1.- MATERIAL

Se emplearon ratas Wistar machos con peso de aproximadamente de 250-
300g. Los animales fueron mantenidos en condiciones regulares de laboratorio con
ciclos de luz-obscuridad de 12 horas y fueron alimentados con una dieta normal y

agua.

IV.2.1.- METODOS.

IV.2.1a Experimentos in vitro

Una vez sacrificados los animales por decapitacion, se realizé una incision
abdominal longitudinal; se extrajo la aorta toracica y se coloc6 en una caja Petri con
solucién Krebs con la siguiente composicién en mM/L: NaCl 118; glucosa 11.7;
NaHCO, 25.0; KCI 4.8; MgSO,.7H,0 1.2, KH,PO, 1.2; CaCl,.2H,0 2.5 y EDTA
0.026. Burbujeada con una mezcla de carbégeno (95% 0, y 5% de CO,).

La aorta fue aislada de grasa y tejido conectivo; el segmento toracico fue
cortado en anillos de aproximadamente 3 mm de longitud. Cada anillo se fijé en 2
ganchos y se colocdé en camaras para érgano aislado de 10 ml que contenian

solucion de Krebs, saturada por flujo continuo de gas carbégeno. El anillo se fij6 por
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un extremo al fondo de la cdmara y por el otro a un transductor de tension que
acoplado a un poligrafo (marca Grass), permitio el registro isométrico de la fuerza de

contraccion, como lo muestra la fig.7
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Fig. 7 Representacién del montaje de tejido de o¢rgano aislado.
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Las preparaciones fueron sometidas a una tension de 2 gr. y estabilizadas
durante una hora durante la cual se practicaron lavados cada 30 minutos. Estas
fueron estimuladas tres veces con fenilefrina 10® M con el prop6sito de obtener
respuestas contractiles reproducibles durante el desarrollo del protocolo
experimental, al alcanzar el maximo en la contractilidad las preparaciones fueron
lavadas.

Posteriormente se realiza una curva concentracidn-respuesta a la fenilefrina
(10° -10° M); la inyeccion de cada concentracién se efectia cuando se ha
alcanzado el méximo. Las preparaciones se lavaron y después de 20 minutos de
recuperacion fueron incubadas durante 30 minutos con Fescdipina y a continuacién
fue repetida la administracién del agente constrictor .

La Fescdipina es disuelta en un vehiculo de propilenglicol-cetona (70:30). Las
curvas control, en ausencia del farmaco, recibieron exclusivamente el agente
contractil y el vehiculo utilizado para ser disuelta la Fescdipina; en el caso de la
amlodipina, ésta es disuelta en agua bidestilada.

En todas las preparaciones los farmacos fueron aplicados en un volumen de
0.1 ml, el pH de las soluciones se mantuvo en 7.4 y la temperatura en el bafio
permanecié a 37°C. En el cuadro 1.2 se muestras las concentraciones utilizadas de

las substancias en estudio.
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CUADRO 2.

CONCENTRACION DE FARMACOS

FESCDIPINA
-LOG [M]

AMLODIPINA
-LOG [M]
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IV.2.2 Experimentos in vivo.

IV.2.2.1 Registro de la PAM y FC.

Para determinar si la Fescdipina es capaz de disminuir la PAM, se utilizaron
12 ratas con hipertension espontanea (SHR), las cuales fueron divididas en grupos
de 3 animales cada uno: grupo 1: control-Fescdipina (vehiculo); grupo 2: Fescdipina,
grupo 3: amlodipina y grupo 4: control-amlodipina. La administracion de cada uno de
los farmacos se realizé via oral con la ayuda de una sonda gastrica.

Posteriormente se midio la PAM de una manera indirecta, registrando el
pulso sistélico de la presion en la arteria caudal (método pletismogréafico). La toma de
PAM se llevd acabo en un cuarto cerrado a una temperatura de 30°C. Con el
proposito de dilatar las arterias y permitir un mejor flujo sanguineo a través de la
arteria caudal, los animales se colocaron en una jaula provista de calefaccién que
mantuvo una temperatura interior de 36-38°C. Posteriormente fueron expuestos por
5 minutos a un calentamiento con una lampara de luz infrarroja para que la arteria
fuera dilatada y facilitar el registro de la PAM y FC. El sistema de registro consta de
un sensor |ITC con una haz de luz dirigido a una celda fotosensible, montada en un
manguillo de hule latex inflable, en donde se introduce la cola de la rata. Un
esfigmomandmetro conectado al manguillo suministra la presiéon necesaria para que
se infle rdpidamente, obstruya la arteria caudal y posteriormente se desinfle de

manera gradual y constante. Las sefiales provenientes de la fotocelda y del
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esfigmomanémetro son captadas simultdneamente por un poligrafo Grass modelo
7D; para la frecuencia se utilizé un tacografo Grass acoplado del poligrafo.
La administracién de los farmacos por via oral fue cada 24 hs. durante dos

semanas, la PAM y FC fueron registrados cada tercer dia.

IV.3.- FARMACOS Y REACTIVOS

() Amlodipina (Pfizer, Sandwich, UK) fue disuelta en agua bidestilada.
Fescdipina (Lab. de Quimica Medicinal de la FESC) fue disuelta en
propilenglicol-cetona (70:30).

Fenilefrina (Sigma Chemical Company, St. Louis, Missouri, USA) disuelta en

agua bidestilada.

Todos los farmacos fueron preparados para cada experimento.
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V. RESULTADOS

A continuacion se detallan los resultados obtenidos en el estudio de la

Fescdipina comparandola con la amlodipina, 1,4-DHP.

V. 1.- Curvas dosis respuesta a la fenilefrina en presencia de propilénglicol-
acetona (70:30).

Como puede observarse en la fig. 5.1 el vehiculo propilénglicol-acetona (?)
empleado para preparar la Fescdipina no alteréd la contraccion inducida por la

fenilefrina (0).

V.2.- Efecto de la Fescdipina en preparaciones arteriales precontraidas con
fenilefrina

La fig 5.2 ilustra el efecto de la amlodipina y de la Fescdipina a diferentes
concentraciones (10°-10° M). En la grafica se observa la reduccion de la respuesta
contractil a la fenilefrina. La respuesta contractil es referida a un 100% de la
contraccion maxima obtenida con fenilefrina. Una inhibicion total de la contraccion
es observada con Fescdipina 10° M y de 10°° M para la amlodipina. Se observé
una inhibicion del 50% en la contraccion méaxima a 10* M con Fescdipina y de 10°

con amlodipina.
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Fig 5.1 Curvas dosis-respuesta a la fenilefrina (10°-10° M) en anillos de
aorta de rata. La fenilefrina fué disuelta en agua (O) o propilenglicol-acetona 70:30
(+). Cada simbolo corresponde a la media + e.e.m de 6 experimentos
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V.3.- Comparacion del efecto bloqueador de la Fescdipina y amlodipina en
anillos de aorta de rata.

En la fig. 5.3 se muestran los resultados obtenidos con Fescdipina (*) vy
amlodipina (*) en preparaciones de anillos de aorta de rata contraidos con
fenilefrina. Se puede observar que a una misma concentracion ambos compuestos
produjeron inhibicion de la contraccion. La inhibicion producida por la Fescdipina fue
significativamente diferente al control y a la amlodipina.

Como se puede observar a concentraciones de 10°M y 10*M el efecto de la
Fescdipina con respecto a la amlodipina fue de aproximadamente 10 veces menor,

la inhibicion de la contraccion es total a 10° M de Fescdipina y amlodipina.
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Fig 5.2 Efecto de la amlodipina y Fescdipina en anillos de aorta de rata
incubados durante 30 min: 10° (+);10°° (s) ; 10* (W); y 10° M (~ ); curvas control
(0;@) . Los resultados se expresan como porcentaje de la contraccion maxima
inducida por la fenilefrina. Simbolos corresponden a la media + e.e.m de 6
experimentos. * p<0.05 diferente al control.
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Fig 5.3 Efecto bloqueador de la Fescdipina ( “ ) comparado con la amlodipina

(*)a:10% 10% 10*°y 10°M. Los circulos blancos representan los controles. Los
resultados se expresan en porciento de la tension maxima producida por la
fenilefrina y cada simbolo representa la media de + e.e.m 6 experimentos. * p<0.05

vs control; * p<0.05 vs las substancias entre ellas.
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V.4.- Efecto de la amlodipina sobre la PAM y FC en ratas SHR.

La administracién de amlodipina via oral a 10 mg/kg/dia en ratas SHR se
ilustra en la fig. 5.4 (A). Se registré la PAM y la FC antes (control) y 72 hs después
de la administracion de la amlodipina; ésta ocasioné la disminucién de PAM tanto

sistolica como diastdlica. La FC, no se modifico.

V.5.- Efecto hipotensor de la Fescdipina

La fig. 5.5 muestra los resultados obtenidos después de la administracion de
10 mg/kg/dia de Fescdipina en ratas SHR. La PAM y la FC se registraron antes
(control) y después de la administraciéon (72 hs.) de Fescdipina; ésta disminuy6 la
PAM, sin registrarse cambios en la FC, al igual que el efecto observado por la

amlodipina.

V.6 Comparacion del efecto de la amlodipina y la Fescdipina sobre la PAM y la
FC en ratas SHR.

La fig. 5.6 muestra el efecto de la Fescdipina y amlodipina en la PAM y la
FC. Se observa que a una misma dosis (10 mg/kg/dia) ambos compuestos
produjeron un descenso en PAM, aunque el efecto producido por la Fescdipina fue

menor; la FC se mantuvo sin cambios en ambos casos.
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Fig. 5.4 Efecto de la amlodipina (10 mg/kg/dia) sobre la PAM (A) y FC (B)
en ratas SHR. Los resultados se expresan en mmHg y en latidos por minuto en el
caso de la PAM y de la FC respectivamente. *p<0.05 vs control.
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Fig. 5.5 Efecto de la Fescdipina sobre la PAM (A) y FC (B) administrada por
via oral en ratas SHR con dosis de 10 mg/kg/dia. *p<0.05 vs control.
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Fig. 5.6 Efecto de la Fescdipina y amlodipina sobre la PAM (A) y FC (B)
p<0.05 vs control.

administrada por via oral en ratas SHR con dosis de 10 mg/kg/dia. *p<0.05 vs
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V.7.-Efecto sobre la PAM y FC después de suspender el tratamiento con
amlodipina

La fig. 5.7 muestra los resultados obtenidos después de interrumpir el
tratamiento con amlodipina 3 dias después. La PAM (A) regresa a valores basales al

suspenderse el tratamiento. La FC mantuvo sin cambios (B).

V.8 Efecto sobre la PAM y FC después de suspender el tratamiento con
Fescdipina

La fig. 5.8 ilustra los resultados obtenidos al interrumpir el tratamiento con
Fescdipina 3 dias después. Al suspender el tratamiento la PAM regresa a valores
basales. La FC no mostré cambios respecto a los valores registrados antes de

iniciar el tratamiento, durante y al suspender el mismo.
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Fig. 5.7 Comparaciéon de los cambios de PAM y FC en los animales control,
tratados con amlodipina (10 mg/kg/dia) y 3 dias después de interrumpir el
tratamiento. Las barras representan la media + e.e.m. de 6 experimentos *p<0.05

vs control, +p«:0.05 vs los animales tratados
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Fig 5.8 Efecto de la suspension del tratamiento con Fescdipina sobre la

PAM (A) y FC (B) en ratas SHR en dosis de 10 mg/kg/dia. * p<0.05 vs control; *p
<0.05 vs10 mg/kg/dia
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VI. DISCUSION

Uno de los factores que se encuentra claramente alterado enla hipertension
arterial esencial, es el aumento de la resistencia periférica que a su vez se relaciona
con un aumento de la reactividad del musculo liso vascular a diversos agentes
endogenos que producen vasoconstriccion, entre ellos noradrenalina y angiotensina
Il.(Braunwald,1982) En la vasoconstriccién causada por estas substancias el factor
comun es el incremento de la concentracion intracelular de Ca®. La disminucién de
la concentracion intracelular del Ca* en las células musculares lisas arteriolares
condiciona la disminucidon del tono contractil, de la resistencia vascular y de las
cifras de PAM (Fleckeinstein,1969; Godfrain,1968;. Godfrain,1969).

Los antagonistas de los canales de calcio son farmacos que inicialmente
fueron empleados en el tratamiento de la cardiopatia isquémica y posteriormente
ampliaron su campo de accién al de la HTA, gracias a su propiedad reductora de la
presion arterial.

Existen tres grandes grupos de inhibidores de la entrada de Ca* (1,4-
dihidropiridinas, fenilalkilaminas y benzotiazepinas) que difieren por su sitio de
accion y que a pesar de las variantes en su estructura quimica los antagonistas de
calcio actian inhibiendo los canales de calcio dependientes de voltaje y

consecuente bloquec de la entrada de calcio al interior de la célula. Recordemos
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que el calcio interviene practicamente en numerosos procesos cardiovasculares
(excitacion, conduccion, vasorrelajacion, etc.). (Godfrain,1968;. Godfrain,1969).

Las 1,4-DHP, se han estudiado en el tratamiento de la hipertension arterial
debido a su selectividad para bloquear selectivamente la isoforma de los canales de
Ca® tipo L dependientes de voltaje presente en el musculo liso vascular y con
minimos efectos sobre los canales de Ca®* presentes en el corazén. El primer
agente de este tipo fue la nifedipina y posteriormente aparecieron en la
terapéutica otros andlogos (2a. generacion). En la busqueda de mejorar las
propiedades farmacolégicas, se desarrollaron las 1,4-DHP de segunda generacion
tales como la amlodipina nicardipina, nimodipina, nitrandipina, etc. Entre las
principales ventajas de éstas Ultimas es su mayor duracion de accién y que no son
fotosensibles. En base a estas propiedades se sintetizd la Fescdipina en el
laboratorio de Quimica Medicinal de Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan
actualmente en estudio.

Para caracterizar el efecto de la Fescdipina como inhibidor de la entrada de
calcio se tomé como referencia a la amlodipina, tomando en cuenta que esta 1,4-
DHP difiere de su grupo en el hecho que no es sensible a la luz, caracteristica que
comparte con la Fescdipina asi como el mecanismo para reducir la PAM esta
asociado con una reduccién de la resistencia vascular periférica sin alterar la

frecuencia cardiaca y ademas sin comprometer el gasto cardiaco.
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Este trabajo tuvo como objetivo estudiar el efecto de la Fescdipina sobre la
contractilidad en anillos de aorta de rata Wistar (in vitro) y los cambios en la PAM de
ratas con hipertensiéon espontanea y sus controles normotensos.

In vitro, la Fescdipina produce inhibicién de la contraccion inducida por la
fenilefrina en anillos de aorta de rata dosis dependiente. Los efectos in vivo podrian
ser comparados a los efectos in vitro si se hubieran probado concentraciones por
debajo de 10 mg/kg/dia asi como mas elevadas de esta concentracion, sin embargo
con la tnica dosis que fue ensayada, se observd una disminucion significativa de la
PAM diferente a los animales que no recibieron éste in vivo, la Fescdipina bloquea
la contraccién inducida por la fenilefrina y reduce la PAM en los animales con
hipertension espontanea.

Los resultados obtenidos indican que la Fescdipina fué capaz de relajar en
forma dosis-dependiente la contraccion de anillos de aorta de rata, previamente
contraidos con fenilefrina, aunque la inhibicién fue significativamente menor a la
obtenida con la amlodipina. Por lo anterior se puede deducir que el efecto
vasodilatador de la Fescdipina es debido a la inhibicién del ingreso del calcio a las
células.

Como se esperaria por el efecto vasodilatador dependiendo de Ia
concentracion que mostrd in vitro, la Fescdipina seria capaz de provocar una
importante disminucion de la PAM bajo administracion via oral en ratas SHR. Los

resultados muestran que a una dosis de 10 mg/kg/dia la Fescdipina provocd un
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descenso significativo en la PAM respecto a la basal lo que sugiere que la
disminucién de la PAM es debida a la relajacion de la musculatura lisa vascular.

Tomando como referencia las dosis usuales de la amlodipina (2.5-10
mg/dia), y en base a los resultados obtenidos en los experimentos in vitro, se
esperaria que a dosis tan elevadas como 10 mg/kg/dia la PAM de la ratas
administradas con Fescdipina disminuyera bruscamente; sin embargo el porcentaje
del descenso de la presion la PAM respecto a la basal fue aun menor que el
obtenido por la amlodipina por lo que se aumentd la dosis a 20 mg /kg/dia de
Fescdipina, no mostrando variaciéon en la presion con respecto a los 10 mg
administrados inicialmente (estos resultados no se muestran), por lo que se
considera conveniente realizar estudios posteriores en donde puedan determinarse
los intervalos de dosis del efecto hipotensor y la duracién de accion.

Como consecuencia de la vasodilatacion, las 1,4-DHP como la nifedipina
producen un aumento del gasto cardiaco mediado por un aumento en la FC
(taquicardia). Los resultados indican la ausencia de este efecto en los animales
tratados con amlodipina y con Fescdipina lo que la pone en ventaja con las 1,4-DHP
de primera generacion.

Al suspender el tratamiento de la amlodipina y la Fescdipina después de 72
horas la PAM volvié a las cifras iniciales; se ha reportado que esa accion de la
amlodipina a esta dosis es de 24 horas.

Otra de las ventajas de la Fescdipina es su seguridad, y que aun a dosis

elevadas (hasta 300 mg/dia) tiene un amplio margen de seguridad. Son necesarios
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estudios en humanos para determinar la biodisponibilidad y parametros
farmacocinéticos y farmacodinamicos para hacer una comparacién con otras 1,4-

DHP en uso clinico.

LBLIOTE%
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VIl. CONCLUSION

En este trabajo hemos demostrado que la Fescdipina sintetizada el
Laboratorio de Quimica Medicinal de nuestra Institucion, con una estructura

semejante a las 1,4-DHP:

¢ Inhibe la contraccion del musculo liso vascular in vifro, contraidos con
fenilefrina.

¢ Disminuye la PAM en ratas SHR.

¢ No modifica la FC en ratas SHR

¢ La Fescdipina presenta las mismas caracteristicas de un antagonista de calcio

del tipo de las 1,4-DHP, utilizados como farmacos antihipertensivos.

Por lo anterior, a la Fescdipina puede atribuirsele propiedades de un bloqueador de
canales de calcio del tipo de las 1,4-DHP aun cuando su potencia sea menor que el

de la amlodipina.
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