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% INTRODUCCION

1.0 INTRODUCCION

El desarrollo de nuevos farmacos antiarritmicos se ha convertido en un reto
mayor desde la publicacién de los resultados del “Cardiac Arrhytmia Supression
Tral" en 1989 2 | Este fue el primer estudio disefiado para demostrar que los
farmacos antiarritmicos de la clase | disminuyen la mortalidad al compararlos
con un placebo en pacientes con infarto al miocardio y arritmias ventriculares. En
ol estudio se esperaba que este tipo de farmacos suprimiera las extrasistoles
ventriculares, pero se observé un aumento en la mortalidad al utilizar farmacos
antiarritmicos 22,

Los resultados del estudio afectaron en el desarrollo de fArmacos antiarritmicos
en dos formas. Primero, la blsqueda de mas fdrmacos con actividad
antlarritmica y segundo la necesidad de probar la seguridad de éstos farmacos
en estudios a largo plazo comparandolos con placebo en pacientes con
patologlas cardiacas y disfuncién sistolica del ventriculo derecho®-2%,

En la actualidad del 30 al 80% de antiarritmicos existentes son moderadamente
efectivos, s6lo algunos son seguros para prescripcién de ataque cardiaco yen el
caso de los mas efectivos se corre el riesgo de toxicidad de 6rganos vitales?’.

Por lo tanto, es importante ia busqueda de nuevos principios activos que
mejoren la calidad de vida de las personas asi como la utilizacién de pruebas
farmacoldgicas que avalen que éstos poseen actividad terapéutica y que
ademas los efectos adversos son menores que los beneficlos.

En el presente trabajo se evalia la actividad antlarritmica de los compuestos
sintéticos 1.QM-301, LQM-304, LQM-308, LQM-310, LQM-318, LQM-319, LQM-
320 y LQM-323 disefiados en la Unidad de Postgrado de la Facultas de Estudios
Superiores Cuautitian en el Laboratorio de Quimica Medicinal y Tebrica.
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Para evaluar el efecto y eficacia de estos compuestos ae utiizé al propranolol
(antiarritmico clase |l B-bloqueador) como control positivo. Se utilizo un modelo
en rata anestesiada y con ayuda de un Fisibgrafo (Fisidgrafo Desk Model DMP-
4B. Narco Biosistems INC.), se pudo obtener el Electrocardiograma. Mediante
aste se obtuvieron datos de frecuencia cardiaca e Intervalo P-R para el
propranolol y cada uno de los compuestos.

Los efectos fueron comparados mediante las curvas Dosis - Efecto a los
diferentes compuestos con el propranolol (antlarritmico -bloqueador clase I).
Se obtuvieron las curvas Dosls - Efecto sobre la frecuencia cardiaca y el
intervalo P-R. Ademas se obtuvieron las curvas Dosis - % de Efecto al
propranolol y los compuestos para determinar su eficacia.

Se demostré que los compusstos LQM-301, LQM-304, LQM-308, LQM-310,
LOM-318, LOM-319, LQM-320 y LQM-323 disminuyen la frecuencia cardiaca asf
como el aumento en el intervalo P-R al compararios con su actividad
electrocardiografica basal.

En el presente estudio no se pudo hacer una comparaclon de las estructuras
quimicas de los compuestos con farmacos comerciales ya que éstos se
ancuentran bajo tramites de patente.
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2.0 OBJETIVO GENERAL

Determinar el efecto del LQM301,LOM304, LQM308, LQM310, LQM318, LOM-
319, LQM-320 y LQM-323 sobre el ritmo cardiaco utilizando rata Wistar macho y
un fisibgrafo para poder registrar la frecuencia cardiaca y el intervalo P-R en el
electrocardiograma.

2.1 Objetivos particulares

Realizar la Curva Dosis - Efecto al Propranolol, LOM301,LQM304, LQM308,
LQM310, LQM318, LQM-319, LQM-320 y LQM-323 sobre la frecuencia cardiaca
y el intervalo P-R para evaluar su efecto sobre ritmo cardiaco.

Realizar Ias curvas Dosls - % Efecto al propranolol, LQM301,LQM304,
LQM308, LQM310, LQM318, LQM-318, LQM-320 y LQM-323 para determinar su
eficacia.

Comparar el efecto sobre el ritmo cardiaco de los compuestos
LQM301,LQM304, LQM308, LQM310, LQM318, LOM-319, LOM-320 y LQM-323
con respecto a la eficacia del propranolol (B-blogueador, antiarritmico clase II).
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3.0 HIPOTESIS

A finales de los afios setenta un grupo de investigadores de la Reptblica China
determinaron que la changrolina no sélo presentaba actividad antimalaria sino
gque ademas posela efectos antiarritmicos. En el laboratorio de Quimica
Medicinal de la Unidad de postgrado de esta Facultad, se ha llevado a cabo al
disefio y la sintesis quimica de una serle de compuestos derivados de la
changrolina con claves LQM-301, LQM-304, LQM-308, LQM-310, LQM-318,
LQM-318, LQM-320 y LQM-323. Por Io que se espera que estos compuestos
posean una actividad sobre la disminucion de la frecuencia cardiaca y aumento

en el intervalo P-R.
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4.0 ANTECEDENTES
4.1 Desarrollo de nuevos farmacos

Desde la tercera centuria aC hasta principios del siglo XX, la mayoria de los
farmacos Utlles, morfina, quinina, digitdlicos, ergotamina y atropina por
mencionar algunos, eran de origen vegetal y sus usos terapéuticos se basaban
en descubrimientos casuales. A medida que aumentd la capacidad de los
especialistas quimicos para sintetizar, aislar y caracterizar nuevos compuestos
asl como el conocimiento de los bidlogos acerca de la accién de los farmacos y
acerca de los mecanismos biolégicos de la salud y de la enfermedad, la
busqueda de nuevos fammacos se realizé graduaiments con bases mas
raclonales. Actualmente, los fdrmacos (tiles derivan de productos naturales, de
la sintesis quimica o de una combinacion de ambos por métodos que varfan
entre el hallazgo casual y la sintesis racional dentro de un espectro completo’ .

Los especialistas en quimica organica de la industria farmacéutica sintetizan
clentos de compuestos nuevos cada semana, en la mayorfa de los casos, el
quimico tiene razones espacificas para sintetizar un nuevo compuesto particula,
basandose habituaiments, en consideraciones tedricas, en quimica médica, en
mecanismos bioldgicos o en una combinacion de los tres. Uno da ios principales
factores que permite un enfoque mas racional de los nuevos farmacas ha sido el
mejor conocimiento de los mecanismos bioquimicos. En las tres décadas
pasadas las ciencias bioldgicas han sufrido un importante cambio de rumbo
hacia el conocimiento molecular de los sistemas biolégicos. En otras palabras la
biologia tiene una orientacién mas quimica y lentamente se esta orlentando
hacia la fisica. Por ejemplo, la biologla molecular, la farmacologfa molecular y la
patologia molecular son campos de investigacion que no existian hace unas
décadas. Es importante comprender ias implicaciones de esta tendencia de la
investigacién en la industria farmacéutica moderna > .
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El conocimiento de las bases moleculares de las funclones normales y
patologicas también surgen hipotesis méas especificas respecto a cudles son los
mecanismos moléculares que pueden ser controlados beneficamente por
farmacos o productos biolégicos 2.

La baisqueda de farmacos nuevos implica todavia un gran componente de
improviso y de azar pero graduaimente se ha desarrollado un enfoque mas
racional. Por ejemplo, un descubrimiento en la investigacion biolégica basica
puede dar origen a la hipétesis de que clerto mediador quimico, una enzima en
particular 0 quizd un receptor especifico tienen un papel en determinada
condicién patol6gica. Los farmacos candidatos se disefian con la ayuda de las
computadoras y sintetizan con base a mediadores, hormonas, metabolitos o
sustratos conocidos. ElI screening Inicial de clentos y hasta de miles de
compuestos puede realizarse rapidamente con los sistemas de prueba
enzimaticos o de receptores, “in vitro™. Tipicamente surgen varios compuestos
activos de caracteristicas unicas que se estudian en una cantidad de sistemas
biolégicos para confirmar o refutar la hipStesis iniclal, Que nazca o no de un
nuevo fArmaco promisorio, la extensa caracterizacion bioldgica revela con
frecuencla la accion inesperada de uno 0 mas compuestos. Este hallazgo poco
usual frecuentemente origina un nuevo concepto biolégico, una nueva serle de
compuestos y un nuevo farmaco promisorio *.

Para cumplir los requerimientos de la FDA, se ha interesado la investigacién
farmacéutica cada vez mas en lo que sucede con los farmacos después de su
administracién. En algunos casos ios productos metabdlicos de los farmacos,
producidos “in vivo” son bioldgicamente activos, proporcionando nuevos Indicios
al quimico para realizar modificaciones estructurales adicionales ° .

Antes de que un nuevo fdrmaco pueda ser enviado a una evaluacidn
toxicoligica o clinica, se requiere un considerable desarrollo quimico analitico
para cimentar el trabajo subsecuente del control de calidad y de estabilidad.
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Existen estindares establecidos y se han ideado método analiticos para la
produccion masiva asl como el producto final propuesto. Se establecen
especificaciones quimicas, fisicas y blol6gicas tentativas para el fdrmaco en
desarrollo °.

Un aspecto importante de la quimica medicinal ha sido establecer una relacién
entre estructura quimica y actividad biloldgica. En los (Himos afos se ha
considerado mas la correlacion entre estructura quimica y la reactividad quimica
0 las propiedades fisicas y estas comelaciones pueden relacionarse a su vez con
sus acclones terapéuticas. Aunque se registraron grandes avances en el
conocimiento de la correlacion entre estructura quimica y actividad biol6gica en
algunas areas en especial la de los farmacos antibacterianos, aiin muchas
afecciones requieren farmacos nuevos y mejores ®. Se usan varios enfoques
para desarrollar firmacos con actividades especificas y se determinan los
efectos de los productos naturales o de farmacos sintéticos en distintos sistemas
biolégicos que conducen a actividades biolégicas especificas. Una vez conocido
el efecto del farmaco, el quimico medicinal y el farmacéutico trabajan
conjuntamente para mejorar la actividad de una molécula activa o "molécula
gula” . Este proceso normaimente atraviesa un ciclo de sintesis prueba biolégica
hasta obtener un farmaco con la actividad deseada ™ .

En el 4area de diseflo de farmacos asistidos por computadora uno de los
primeros usos fue el enfoque de la relacion cuantitativa estructura-actividad
empelados por Hansh. En los estudios de conformacién se usan la mecdnica
molecular y la mecénica cuantica usando algunos programas, para conocer la
conformacion praferida de una molécula.

El modelado molecular y las gréaficas moleculares han mostrado un crecimiento
espectacular y se estan convirtlendo en parte Integral del descubrimiento de
fArmacos ° .
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Las bases racionales de la investigacion farmacéutica y el desarrolio de los
farmacos dependen por lo menos de 3 factores: la evolucién de las necasidades
médicas, las actitudes sociales y la factibilidad clentifica y técnica. Entre los
factores internos de la ciencia se encuentran los que promueven la biologla
molecular. El drea parece ser una de las fuerzas directrices mas importantes,
particularmente en un futuro previsible 7 .

Las amitmias son un grupo de sindromes en donde predominan la taquicardia
ventricular polimorfa. Estas arritmias, congénitas o adquiridas, se producen por
alteraciones iénicas de los canales de Na' o K* dado por mutaciones de los
genes responsables de su funclonamiento. El sindrome de Q-T prolongado es
una enfermedad rara producida por una alteracion del sistema eléctrico del
corazon que Involucra particularmente el proceso de repolarizacién ventricular y
se manlfiesta por la prolongacion del intervalo QT en el ECG de superficie y la
promocion a presentar arritmias ventriculares malignas. La prolongacion de la
repolarizacién se encuentra incrementada debido a las alteraciones en los
canales idnicos que controlan el flujo del K* y del Na* a través de la célula. Estos
pacientes son vulnerables a taqularritmias ventriculares muy répidas, polimorfas,
tipo torsa de pointes que pueden generar sintomas mayores tales como pérdida
sibita de la conciencia (sincope) o muerte subita. Esta condicion puede ser
considerada primaria de forma hereditaria y transmitida genéticamente o bien
secundaria o adquirida por efectos indeseables de numerosos antlarritmicas,
antibidticos, descongestivas, psiquitricas, entre otros .

En la (ftima década se hicieron los mayores dascubrimientos de su base
genética y los mecanismos fisiopatol6gicos de esta enfermedad. La mutacién del
cédigo de secuencia de los aminodcidos en 5 genes diferentes, que afectan los
canales de Na' y K" fueron identificados como las causas de las distintas formas

de LQTS y se los reconoce actualmente como: LQT1, LQT2, LQT3, LQTS, LQTS
12
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Por otro lado, los patélogos han definido al Aneurisma Ventricular como una
Cicatriz que crea una deformidad de la cavidad ventricular, una profruccién
externa de su superficle o ambas. En presencia de un aneurisma existe
aproximadamente de un 15 a un 20% de arritmias, es probable que un
adelgazamiento progresivo de la cicatriz en meses o afios y que la cara interna
del infarto puede ser revestida por una cubierta fibrosa y lisa o puede tornarse
friable debido a un coagulo, lo primero predispone a arritmias ventriculares y lo
segundo a embolia sistémica '2, Las 4reas de tejido cicatrizado que rodean al
borde del aneurisma sirven como focos para &l origen de arritmias ventriculares
y a menudo los pacientes con tejldo cicatrizado presentan taquicardia ventricular
sostenida, sincope o muerte sibita. Las arritmias se presentan en el 20% de
pacientes con aneurlsmas grandes y 3% en loa pequefios *>.

En e! prondstico del infarto agudo de miocardio depende basicamente de dos
grandes grupos de complicaciones: a) las complicaciones eléctricas (arritmias) y
b) las complicaciones mecénicas (fracaso de la bomba). La mayoria de las
muertes extrahospitalarias causadas por un infarto se deben a la aparicidn
brusca de fibrilacién ventricular. La inmensa mayorfa de los fallecimientos por
fibrilacion ventricular ocurren en las primeras 24 horas desde el inicio de los
sintomas; de éstas, mas de la mitad tiene lugar en la primera hora '4*8.

4.2 Conceptos generales de la electrofisiologia cardiaca®

Los canales i6nicos son proteinas que atraviesan las membranas plasmética,
siendo su funcién principal o transporte rapldo y selactivo de lones al interior de
la célula o hacia fuera de ésta, la permeabilidad selectiva para determinados
iones es la base de la clasificacion de 108 canales de Na*, K *, Ca ** y otros. La
activacion e inactivacién de los canales idnicos estd controlada por un proceso
llamado “sincronizacién de compuertas” '°.



Las células cardiacas se encuentran polarizadas, es decir, exhiben una
diferencia de potenclal entre el medio intracelular y el medio extracelular siendo
el interior negativo respecto al exterior. Esta difarencia de potencial durante la
diastole eléctrica se denomina potencial de reposo transmembrana (PRT) y su
valor varia segun el tipo de célula o tejido a que corresponde (-850 mV para las
fibras auriculares, ventriculares y del sistema His Purkinje; -70mV para fibras de}
néddulo sinusal y nodo auriculoventricular). EI PRT se mantiene estable en las
fibras no autométicas; en cambio en aquellas dotadas de automatismo se
produce una despolarizacion diastélica, la que s mas acelerada en las células
det nddulo sinusal.

El nivel del PRT de las fibras cardiacas determina la velocidad de ascenso y la
amplitud del potencial de accién. A mayor negatividad del PRT mayor seré Ia
amplitud y velocidad de ascenso de éste, la importancia de ello va a radicar a su
vez en la determinacién de la frecuencia de descarga de las células
marcapasos.

El potencial umbral es el valor del potenclal transmembrana a partir del cual se
genera un potencial de accion. En las fibras no automaticas éste es alcanzado
por flujos electroténicos propagados desde una célula cercana desapolarizada.
En las células automaticas el potencial umbral puede alcanzarse por la
despolarizacion diastdlica espontanea de sus fibras.

4.2 1 Corrientes l6nicas.

Las variaciones de potencial que ocurren durante el potenclal de accién se
deben al paso de iones en uno y otro aentido a través de la membrana celular.
Dado que estos flujos ocurren en el sentido de las gradlentes i6nicas no
consumen energla (transporte pasivo) .

Las corrientes idnicas pueden ser depolarizantes o repolarizantes. En el primer
caso, habrd un flujo neto de cargas positivas al interior de las células; en el
segundo habra una salida de cargas positivas al medio extracelular.
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Corrientes de Sodio: E! canal de sodlo es un canal activado por cambios de
voltaje y la corrlente de sodio es la principal responsable de la fase de
despolarizacion del potencial de accidn. Alcanzando el potencial umbral se
consigue {a propagacién de un potencial de accién, en las despolarizaclones
prolongadas la corriente de sodio hacla el interior se detiene por Inactivacién de
los canales de sodio, situacion que vemos en la isquemia milocérdica en las que
el potenclal de reposo se hace menos negativo lo que lleva a despolarizaciones

Corrientes 16nicas durante el potenclal de acclén

persistentes que terminaran por Inactivar un mayor porcentaje de canales de
sodio, lo que contribuiré a la conduccién lenta en los tejidos lesionados, debido a
la escasa amplitud del potencial de accién en dichas condiciones (recordar que
la propagacion del potencial de accién estd muy relacionado con la amplitud del
potenclal de accién, a menor amplitud del potencial de accién es menor la
propagacion y velocldad de conduccién)’®.

Corrientes de Potasio: Existen varias corrientes de potasio en la célula

miocdrdica, de éstas hay dos que ameritan que se comenten, es asi que existe
una corriente de potasio hacla el exterlor de la célula que ocurre en la fase de
meseta (fase 2) y |a fase 3 del potencial de acclon de las fibras rapidas y que
contribuye a la repolarizacion en forma importante, as sobre esta corriente sobre
las que actian los antiarritmicos de clase (Il ( Ej. Amiodarona). La ofra cormiente
de potasio es la que determina un Ingreso neto de este i6n al interior de la
célula, determinando con ello el potencial de reposo y generador de la
despolarizacion diastélica de la fase 4 del potencial de accién que en conjunto
con el flujo de sodio pasivo al interior de la célula , qua ocurre en la diastéle
eléctrica van a determinar el grado de automaticidad .

Cangles de Sodlo-Calcio; Una vez que se llega al potencial umbral por el ingreso
neto de cargas positivas determinadas por los iones de Na+ y K+ en el didstole

eléctrico , el ingreso de astos dos iones comanda la fase O de despolarizacion

11
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de las fibras lentas a diferancia de la entrada de sodio que ocurre en las fibras
rapidas.

Potencial de acclén

Figura 1. Potenciales de acoion de las ocdlulas ventricudares

El potencial de accion transmembrana comesponie a jas variaciones del
potencial transmembrana durants el proceso de despolarizacidnrepolarizacién .
El potencial de accién estA compuesto por varias fases como se puade observar
en la figura 1. La fase ascendernte dei potencial de accién se denomina fase 0 y
corresponde a la despolarizacion de la membrana en la cual hay una entrada de
iones sodio. La repolarizacion inicial se denomina fase 1 en donde hay una
salida de iones potasio, la que se continia con un piatsau o fase 2 en ia que se
da una entrada de iones calcio. La fase 3 Heva el potencial transmembrana a los
niveles de reposo en donde hay salida de poiasio. La fase 4 comesponde a la
despolarizacion diastdtica de las células autométicas en la que se da una salida
de potasio y entrada de sodlo (figura 1).

12



TIPOS DE CELULAS CARDIACAS

PEOREAG T WERELESTA PARITA

Figura 2. Potencial de accidn de fibras ripidas y fibras lentas

Potenclal de accién de fibras ripldas (auriculas, ventriculos, His Purkinje)
Se caracteriza por una fase 0 de ascenso rdpido y gran amplltud. La aita
velocidad de ascenso de la faae 0 determina que en astos tajidos la velocidad de
conduccion sea elevada (figura 2)

Potenclal de accion de fibras lentas (nédulo sinusal y nédulo auriculo-
vantricular).

En elias la fase 0 es de aascenso més lento y amplitud disminuida. La velocidad
de conduccion de estas fibras es mucho més lenta que las anteriores. Las
causas de la conduccion lenta de las fibras nodales sinusal y auriculo-ventricular
es en parte por que la amplitud del potencial de acclén generado es pequefio
debido a el bajo nivel ( mencs negativo) del potencial de reposo, segundo
axisten pocas uniones laxas (gap junctions) enfre las sucesivas células de estas
vias determinando mayor resistencia a la conduccién de los lones (figura 2)*.
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En situaciones patolégicas (isquemia, intoxicacion digitalica, hiperkalemia,etc.) el
potenclal de membrana celular puede ser llevada a un estado de
hipopolarizacién (menor negatividad de! PRT) con menor amplitud del potencial
de accién y consiguiente menor frecuencia de descarga de las células con
propledades de automatismo. A la Inversa, en presencla de hipokalemia el PRT
8@ hace mas negativo lo que determina un aumento de la velocidad de ascenso
de la fase 0, por un aumento de la amplitud del potencial de accién y la con
sigulente mayor frecuencia de descarga de las células con automatismo

4.2.2 Fibras rapidas

Fase 0: Esta fase se debe a un aumento brusco y transitorio de la conductancia
al sodio, lo que determina una corriente de entrada de dicho 16n. Esto ocurrird
cuando el PRT sea llevado al valor de potencial umbral.

Fase 1. Esta fase tamblén llamada repolarizacién inicial estd dada por una
corriente de entrada de i6n cloro y por la inactivacién del canal sédico répido.
Fase 2 o plateau. En su génesis Interviene la entrada de sodio y calcio a través
del canal lento y una disminucion de la corrients de base de salida del lon
potasio. Esta fase as especialments avidents an las fibras ventriculares y del
sistama His Purkinje.

Fase 3 o repolarizaclén terminal. Se debe a la inactivacion del canal lento
sddico-cdkeico por una parte y a la aparicion de otra cormients de salida de ion
potasio.

4.2.3 Fibras lentas

Debido a la elevada concentracién de sodio que existe en el liquido extracelular,
y las cargas negativas del interior celular en el nddulo sinusal en reposo, los
lones de sodio del exterior normaimente tienden a filrarse al interior,
generandose un aumento del potencial de membrana de - 70mv a - 40mv,

14
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alcanzado este punto (voltaje umbral), sa inicla |la activacién de los canales de
calcio y sodio y la entrada secundarla de estos lones, lo que causa el potencial
de accién. Por lo tanto ftomando en cuenta lo antarior la permeabilidad intrinseca
de las fibras del nodo sinusal al sodio es la causa real de la autoexcitaclon del
nodo sinusal.

La repolarizacion al igual que en las fibras rapidas depands de la Inactivacion
del canal lento de sodio por una parte y la salida de i6n potasio .

-
=
|- - pp——

I
' PRR= Pariodo refractario ralativo
' PRA« Pgriodo refractario Abgoluto
e UP = Potancial Umbral
N PMR= Potenclal de membrana en
W+ PRA I eposo
N . ]
N wp
" ! ,
1 ]
] [] /
£0 \! ,.r
PMR :
[

]

PRAx A principlo sa toma totaiments refractario sin importar Ia fuerza
dal astimulo

PRR= Durame Ia Uitima parts dei potenclal de accién puede inducirea la
despolarizacién en respuesta a aatimulos més fuertes que los
normales

PUs= Potanclal @ partir det cual 6@ genara un potancial de acclén

Figura 3 . Perlodos refractarios de las fibras cardlacas

4.2 4 Peariodos refractarios de las fibras cardiacas

Durante gran parte del potencial de accién, la fibra no es excitable. A esto se
denomina fase da refractariedad.
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El periodo refractario absoluto de la fibra corresponde a un estado de
inexcitabilidad total. Este estado existe durante Ia fase 0, 1, 2 y en parte de la
fase 3, en las fibras rdpidas (figura 3. pag 15).

Perfodo refractario efectivo a partir de un valor de potencial de membrana
de -56 mv, la fibra recupera parciaimente su excitabilidad, lo que se demuestra
estimulando la fibra con corrientes supraumbrales. Las respuestas generadas no
80N propagadas.

El periodo refractario relativo es aquel en el cual las fibras sélo son
excitables con corrientes supraumbrales, pero generan respuestas propagadas
(figura 3).

El perlodo refractarlo total termina con el retorno de la excitabilidad
compieta después de la fase supernormal (figura 3).

Fase supernormal de excitabllidad: En las fibras rdpidas, al final de la fase 3,
puede aparecer un periodo corto en que estimulos sub-umbrales son capaces
de generar un potencial de accién,
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4.2.5 Sistema de conduccion eléctrica del corazén

En la figura 4 se muestra el sistema de conduccién eléctrica del corazdn,
indicandonos por medio de nimeros las partes en donde se inicia el latido en el
corazon. Empezando por el nédulo sinusal NS (1), localizado en Ia unién de la
vena cava superior VCS y la auricula derecha, el impulso se expande a través
de las auriculas derecha e izquierda (2). La conduccién hacia el nédulo
auriculoventricular NAV (3) esta facilitado por grandes células de los tractos
internodulares de Bachean, Wenckeback y Thorel®.

VIAS DE
CONDUCCION

1. Estimdo Inldlado | VCS 8. Conduocién por e
«n NS NAV

5. Firndmanrta,
desca ¢ endoocardio
hasta ¢l spioardio

2. Conduooidn por
o musoulo auriouls
ytractos internodulares

4. Dispersén por o
haz de Hiz, haoces
izrquierdo y darecho
yfibras de Purkinje a
s masa vertrioular

Figura 4. Sistema de conduccion del corazén.
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El haz o fasciculo de Hiz (4) transfiere el impulso desde el nédulo
auriculoventricular NAV a través del anillo fibroso hasta la parte superior tabique
interventricular.

Los haces se extienden por debajo del endocardio descendlendo hacia las
paredes del tabigue y se dividen en la base en muiltiples fibras del sistema de
Purkinje.

El impulso se distribuye desde las células de Purkinje a través de ia pared
ventricular hacia el epicardio, iniciAndose en éste momento la contraccién *,

18



Los liquidos extracelulares contienen sales y, por lo tanto, conducen la
electricidad. Puesto que estos liquidos se distribuyen por todo el cuerpo, éste se
comporta como un volumen conductor. Cuando e misculo cardiaco se
despolariza, corrientes extracelulares entre células despolarizadas y en reposo
originan potenciales que pueden ser medidos en la superficia corporal. Esta es
la base del elactrocardiograma (figura 5)%.

4.3 Electrocardlograma

Figura 5. Electrocardiograma
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En la figura 5* (pag.19) se explica el principio basico del electrocardiograma; el
tridngulo de Einthoven en donde el corazén funge como fuente de corriente, los
vértices del triangulo corresponden a los electrodos de las extremidades,
conectados en el brazo derecho, en el brazo izquierdo y en la pierna izquierda.
La diferencia de potencial entre doa electrodos dependera de la amplitud de la
corriente, relacionada con la masa muscular y la direccién del fiujo de corriente.

El trazo del electrocardiograma tiene tres componentes principales. La onda P
es una pequefa desviacion debida a la despolarizacion de las auriculas,
seguida del complejo QRS que refleja la despolarizacién ventricular. La onda Q
se aprecia como una pequefa desviaciSn descendsnts, reflejando Ia
despolarizacién del tabique interventricular desde la izquierda hacia la derecha.
La onda R, es una fuerte desviacion ascendente, La onda $ es una pequefia
desviacidén descendente, correspondiente a la despolarizacion de la parte
restante de los ventriculos cercana a la base del corazén. La onda T
corrasponde a la repolarizacion ventricular (figura 5b, pag.18).

Las derlvaciones bipolares cldsicas del electrocardiograma aproximan la
diferencia de potencial a través de los lados del tridngulo de Einthoven
registrando la actividad eléctrica del corazén desde tres direcciones distintas,
separadas por 60°. Estas derivaciones son la derlvacion |, medida como la
diferencia de potencial entre el brazo izquierdo y el derecho; la derivacion II,
entre el brazo derecho y la plema lzquierda y la derivacién i entre la pierna
izquierda y el brazo izquierdo (figura 5c, pag 18).

En clinica se utiizan normalmente nueve derivaciones, siendo seis las
derivaciones del pecho (precordiales), V1-V8 y las derivaclones aumentadas a
VR, VL y VF. Las derivaciones del pacho emplean un electrodo censor separado
colocado en el pecho, mientras que las derivaciones aumentadas utilizan una
derivacion de exiremidad como electrodo censor (brazo derecho a VR; brazo
izquierdo a VL; plerna izquierda a VF) con las dos darivaciones de extremidad
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restantes conectadas juntas para proporcionar el potencial estimado cero (figura
5d, pag.19) .

| LA
_":_....!_ ...l'_ — _--i_.__.;___._
S .
Landlhellel I £
. U
Ondas SRV i
TS :
Segmenio HY .
Inlervalos b L or

Figura 8. Ondas, ssgmentos e Intervalos del ECQ

4.3.1 Ondas, segmentos e intervalos mas importantes del ECG.

- El intervalo PR (figura 7, pag.21) que incluye el tiempo de conduccién
intraauricular, auriculoventricular y del sistema His-Purkinje. Tiene una duracién
que varia de 0.12a 0.24 s.

dein12a
Q22 w24 e

Figura 7. Intervalo P-R

-El complejo QRS (figura 8, pag.22) que corresponde a la despolarizacion
ventricular y tiene una duracion < 0.12 8. y puede presentar diversas
morfologias. Estas se pueden describir llamando a la primera onda negativa
onda Q, a la primera onda positiva onda R y a la onda negativa que la siga onda
S.
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Se utilizan mayusculas o mindsculas en funcion del mm;ho de dichas ondas, Si
se registran dos ondas R o S se ufiliza el apdstrofe para diferenciarias,
llaméandolas R' o §'. Cuando se registra una sola onda negativa se denomina
complejo QS.

it

NP

-~ N1z e
Figura 8. Complejo QRS

Ofro pardmetro que se mide al analizar el QRS es al tiempo de aparicion de la
deflexién intrinsecoide (figura 9, pag. 23), que es el que transcurre desde el
iniclo del QRS hasta el momento en que la onda R cambia de direccion. Tiene
una duracién normal <0.045 seg. Este parametro se utliiza en el diagndstico de
la hipertrofia ventricular izquierda, en la dilatacién ventricular izquierda y en el
hemiblogqueo anterior *.

i
i

" .
2 %P ‘jv o

Este paramelro es importante para el diagndstico de varias
arritmias al notarse en ol leactrocardigrama la desviacion de
la onda R. En |a figura A se observa la onda R en un paciante
sano, En B se puede ver una desviacion marcadade 8. EnC
%@ hace més notoria la diferencias tanio de Ia onda Ry S. Por
ultimo en 0 y E 88 muestran los electrocardiogramas en los
cuales las ondas Ry S son totlamante diferentas a un
aiectrocardiograma normal.

Figura 8. Tlempo de aparicién de Ia deflexién intrinsecolds del complejo QRS
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43.2 Caracteristicas del papel

Se utiliza un papel especial milimetrado (figura 10) an forma de cuadricula (el
milimetrado as tanto vertical como horizontal) , de manera que el tiempo ss mide
sobre el ejo da las abscisas y el voltaje sobre el de ordenadas; cada cinco
milimetros (5 cuadros), hay en el papel una linea més gruesa conformando 5
mm de lado.

La velockiad del papel es de 5 cm/s. Cada milivoltio (mV) registrado se traduce
en un desplazamiento de la aguja de 20 mm en el eje de ordenadas*?.

1 Minivoltio
A i
10 mm \ o
SRS AU S S
. §oae e 8mm
1 mm o L ,
0.04 300 |

0.20 meo

Figura 10. Caracteristicas del papel utiizado en slectrocardiografia
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El término amitmia cardiaca implica no sélo una alteracion del ritmo y frecuencia
cardiaca, sino que ademés se puade deber a la alteracién en el sitio de inicio de
la secuencia de la activacidn eléctrica del corazén.

4.4 Arritmias cardiacas

El ritmo cardlaco es considerado normal cuando se origina en el nodulo sinusal y
se conduce por las vias acostumbradas en forma normal. El ritmo sinusal es el
que nace en el nodo sinusal (acumulo celular especializado de 3x16x1 mm
ubicado en la auricula derecha cercano a la llegada de la vana cava superior),
es desde aqui donde se genera la activacién y propagacién posterior del
ostimulo cardlaco, la propagacién pasa rdpidamente a las celulas vecinas
gracias a la existencia de los discos Intercalares que son mambranas celulares
con muy baja resistencla a los impulsos eléctricos, asto da el caracter de sincitio
al musculo cardiaco 2,

Las células que forman el nédulo sinusal tienen la capacidad de despolarizarse
antes que los demas marcapasos cardiacos y esto determina %

1- Las caracteristicas del potenclal de acclon de estas células que presenta en
forma espontanea mayor permeabilidad al ién sodio.

2-Presentan potenciales transmembrana menos negativos, que los acerca mas
al potencial umbral de descarga.

Los mecanismos responsables mas frecuentes de las arritmias cardiacas se
dividen en:

1- Trastornos en la conduccion de los impulsos
2-Trastornos del automatismo.

3-Combinacién de ambos.
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Reentrada (mecanismo mas frecuents de las arritmias )

Nomalmente, un impulso eléctrico originado en el nbdulo sinusal se propaga
activando las auriculas y difunde hacia los veniriculos a través de los haces
internodales, nodo auriculoventricular, fronco del haz de His, ramas del His
(derecha y fasciculos izquierdos) y red de Purkinje. Una vez que los ventriculos
se han activado, el impulso alécirico se extingue ya que no encuentra nuevo
tejido en condiclones de despolarizarse %%,

El concepto de reentrada implica que un impulso no se extingue después de
haber activado al corazén, sino que vuelve a excitar flbras previamente
despolarizadas, pero que estan fuera de su periodo refractario (figura 11, pag.
28). Las condiclones necesarias para que se produzca una reentrada son*%:

1 -Bloqueo unidireccional de un impulso habitualmente por un extrasistole que
daja ciertos tejidos en periodo refractario, aunque tamblén el bloqueo puede ser
producido por isquemia del tejido miocardico o por un bloqueo secundario a una
fibra de tejido fibroso.

2 -Lenta propagacién del mismo sobre una ruta atterna.

3 -Re-excitacién del tejido proximal al lugar de la iniclacién del bloqueo, en
direcclon retrégrada.

Si estas condiciones se dan, se establecera un movimiento circular del impulso o
ritmo reciproco. Para que un ritmo reciproco se mantanga, es nacesario que el
tiempo que demore el impulso en recorrer el circulto sea mayor que el perfodo
refractario de las fibras que lo componen; de no ser asi el impuiso encontrard
tejido refractario y el ritmo reciproco se interrumpird*2.
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Virag y colaboradores estudian electrograficaments modelos que se enfocan en
las aurfculas con el fin de entender los factores que predominan en los ritmos de
reantrada en las mismas *°

Estos estudios ofrecen nuevas ideas de coémo la estimulacién eléctrica o
modificaciones quirlirgicas pueden ayudar al control de estos ritmos. La
resntrada en auriculas tamblén es examinada mediante métodos
computacionales por Zou y colaboradores *°.

Rogers utiliza un modelo ventricular anatémicamente raalista para averiguar de
qué manera afecta la gaometria en la estabilidad de la propagaciéon del impulso
eléctrico *° .

Trayanova y Eason examinan la induccién de la reentrada por medio de shocks
an modelos computacionales del corazén *' .

1 | 3
2 ( 2
CONDICIONES DEL FENOMENO DE REENTRADA,

1 Bloqueo unidiveccionsl
2 Propagacion por via st ema
3 Re-exdtacion prodmal

Figura 11. Fislopatologia de ia Resntrada
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Figura 12. Muestra ol mecanismo de Reentrada postulado en las TPSV en e nédulo
auriculo ventricular

El mejor ejemplo de arritmia por reentrada lo proporcionan las taquicardias
paroxisticas supraventriculares (TPSV) (figura 12).

De acuerdo al tamafio de los circuitos, hablamos de macroreentrada ( ejemplo
de estas son: TPSV asociadas al sindrome de Wolf-Parkinson-White, Fluter
Auricular y la Taquicardia Venfricular por reentrada rama a rama) y de
microreentrada (TPSV por reentrada en el nddulo auriculoventricular o
taquicardias ventriculares asociadas a enfermedad coronaria, entre otras) **.

La estabilidad de la reentrada es dependiente de la velocidad y longitud del
circuito. La desestabilizacion de la reentrada es ocasionalmente precedida por
una oscllacion en el ritmo cardlaco®™® .
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Irastornos del automatismo

El automatismo es la capacidad que tienen Ilas células de despolarizarse
espontdneamente. Normaimente, las células del nddulo sinusal al igual que las
de la uni6n auriculoventricular y del sistema His Purkinje exhiben
despolarizacion diastélica (fase 4). La despolarizacién diastélica en las fibras del
nédulo sinusal es la més répida y de ahi, es que sean ellas las que constituyen
el marcapaso fisiolégico del corazén. Es necesario recordar sin embargo, que en
condiciones patolégicas o experimentales, cualquier fibra miocardica puede
generar actividad espontdnea. Esto puede ocurrir como resultado de una
isquemia miocardica 2,

Las alteraciones del automatismo se clasifican en:

Automatismo exagerado. Es el mecanismo Involucrado en las taquicardias
sinusales y en muchas taquicardias auriculares. La estimulacion simpética y la
hipokalemia favorecen este tipo de armritmias.

Automatismo deprimido: como se observa en la llamada enfermedad del
n6dulo sinusal 3.

Postootenciales

Hablamos de pospotenciales cuando un potencial de accién es seguido de una
oscilacion de voltaje. Estas oscilaciones pueden producirse antes o después que
se haya completado el potenclal de accién: Post-potenciales precoces o tardios
(figura 13). En caso de que esta oscilacion alcance el potencial umbral, se
producird un nuevo potencial de accién (ver figura 6). Los pospotenciales
precoces constituyen el mecanismo Involucrado en la génesis de taquicardias
ventriculares polimorfas asocladas a sindrome de QT largo (Torsades de
Pointes). Los postpotenciales precoses son bradicardia dependientes, en cambio
los postpotenciales tardios son taquicardia dependientes, un ejempio de
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postpotenciales tardios lo vemos en la isquemia, lnfusidn de catecolaminas,
intoxicacion digitalica y en presencia de soluciones ricas en calcio * .

Figura 13. Muestra ol mecanismo de automatismo activado o Posipotenciales
4.4 1 Incidencia de arritmias cardiacas

Se estima que 53 de cada 1000 personas padecen desérdenes en el ritmo
cardiaco; 21 de cada 1000 personas tienen sospschas de padecer alguna
arrftmia cardiaca.

Aproximadamente 1 en 18 personas o el 6.3% o 14.4 miliones de personas
padecen arritmias en [os Estados Unidos de Norteamérica.

En el 2004 se estimé que en México la poblacidn que padece arritmias
cardiacas es de 8,662,858 personas .

Las arritmias supraventriculares son causa frecuente de emergencia en
hospitales 47 son a menudo repetitivas y ocasionaimente persistentes . Los
pacientes que sufren arritmias varian con la edad y género * y aunque son
comunes en cuidados intensivos “® no son la causa principal para admision en

los hospitaleg*>®.
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4.4.2 Principales arritmias cardiacas 2

DIAGNOSTICO

selpoovdovelod

Aleteo auricular

T

- o S
o ™ ™ o= - ,J- Jﬂ‘

Taquicardia supraventricular
Paroxistica

JYTIINNYYY

Fibrilacién auricular

Taquicardia ventricular

W/ A

Flbrllacién ventricular

Lactura en el ECG TRATAMIENTO

Ondulacion en forma Digitoxina, Propranolol o
de dientes de sierra

digitoxina + procainamida

Onda P sigue al  Adenosina, Propranolol
complajo QRS

o Digitoxina
Subida tipica de la
onda T
Termina en la onda P
Intervalos RR no Digitoxina +
exactamente igual procainamida

Ondas P dificiles de
identificar

Latidos fusionados Lidocaina, procainamida

Complejos QRS mas
estrechos que otros

Ritmo completamente Lidocaina

cadtico

Ritmo rapido e
irregular
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X Y \ Intervalos P-R Atropina, isoproterenol
L L I | I Y ror I'Ogulal'es

Intervalos P-P
regulares

Bloqueo cardiaco completo

Rango auricular
mayor que el rango
ventricular
oo, R ., Prolongacion de  Atropina, Isoproterenol
intervalo PR seguido
de un latido
bloqueado

Wenckebach

No hay prolongacién
del intervalo PR
Atropina, isoproterenol

Usualmente no
reversible con
medicaclén

p Onda P prematura en  Usualmente no se
+--+ﬂ_+v+~+' la onda T previa necesita

deformando esta

Waenckebach tipo Il

tratamiento
Contracciones prematuras en
auriculas

Onda P precede al Tratamiento causante de
++++-+~++ complejo QRS factor extrinseco

Taquicardia sinusal

Onda P usuaimente Adenosina, propranolol

Py | v
digitoxina o procalinamids

Reentrada en el nédulo
auriculoventricular
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4.5 Farmacologia de las arritmias®®

El tratamiento de las arritmias cardiacas tiene como meta principal: el control de
la frecuencia cardiaca, la recuperacién del ritmo sinusal y la supresién de los
focos ectdpicos.

Ademds para que el agente antiarritmico se utilice en el tratamiento de las
amitmias y resulte eficaz, es indispensable que para seleccionario se tenga blen
definido:

a) El diagndstico preciso de la arritmia a tratar.

b) Los mecanismos fisiopatologicos y las bases electrofisiol6gicas de la
arritmia misma.

c) El efecto de Ia arritmias sobre ei estado hemodinamico det paclente.

d) Las propiedades farmacoldgicas de los medicamentos que puedan ser
utllizados.

La mayoria de los farmacos antiarritmicos poseen dos acclones Gtlles que les
permite reducir la actividad eléctrica anormal, al mismo tiempo que ejercen
efactos tolerables y de escasa cuantia sobre el miocardio normal,

1- Suprimen marcadores anomales en mayor grado que la accién
ajercida sobre al marcador del nddulo sinusal.

2-  Aumentan el cociente entre el periodo refractario efectivo y la duracidn
del potencial de accion .
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4.5.1 Clasificacion de los antlarritmicos®®

Una de las clasificaciones méAs empleadas de los farmacos antiarritmicos es la
que ha propuesto Vaugham-Wiliams, a3 la mas fracuentements utilizada. En
dicha clasificacion los antiarritmicos se dividen en 4 clases de acuerdo a sus
propiedades farmacoldgicas y electrofisioldgicas.

Farmacos clase |: El mecanismo de accién de los antiarritmicos del grupo | se
axplica mediante la hipotesis del receptor modulado, propuesta en 1977, ia cual
propone que a) los canales de Na* pueden encontrarse en tres estados; reposo
(estado cemrado disponible para ser activado, fase 4), abierto (Unico estado
conductor del canal, fase 0), e Inactivo (estado cemrado no disponible para ser
activado, fase1,2 y 3); b) las transiciones entre estos tres estados estén
gobernadas por una funcién que depende del potenclal de membrana y del
tiempo (cinética de activacién, inactivacion y reactivacion del canal); los
fArmacos antiamritmicos pueden unirse al canal de Na* en cuakyuiera de sus tres
estados aungue a concentraclones terapéuticas presentan en general muy baja
afinidad por el estado de reposo y muy alta afinidad por el estado abierto y/o
inactivo.

Farmacos clase II: Son pB-biogqueadores. La elavacién de las catecolaminas que
se asocla al infarto de miocardio y a la insuficiencia cardiaca estimula los
receptores P-cardiacos fo cual provoca amitmias a través de moltiples
mecanismos. También poseen actividad anestésica local, como los compuestos
del grupo |, porque se ha demostrado que el sistema nervioso simpatico
presanta un papel importante en la génesis de las arritmias cardiacas.

La ellminacién del tono simpdtico, ya sea actuando a nivel presinéptico por el
uso de fdrmacos bloqueadores de la neurona adrenédrgica o complitiendo con los
siios receptores al emplear corpuestos bloqueadores beta especificos, ha
mostrado que reducen la incidencia de las arritmias clinicas. E! efecto
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alectrofisiolégico principal sobre el corazén, a concentracionss equivalentes a
las usadas en la terapéutica sa manifieatan por la depresién de la pendlente 4 de
despolarizacién . Ademas causa un aumento sustancial del periodo refractario
efectivo del nodo Auriculoventricular,

Farmacos clase lll: Aumentan la duracién del potencial de accion y prolongan el
periodo refractario efectivo. Se produce la reentrada cuando un impulso se
retrasa iocalmente y luego reentra y excita al miocardio adyacente. Los farmacos
que prolongan el periodo efectivo iImpiden reexcitacion por el hecho de que el
miocardio adyacente es todavia refractario cuando el impulso retrasado lo
alcanza.

Farmacos clase IV: Ejercen sus efecto antiarritmicos sobre e noédulo
auriculoventricular al bloquear los canales de calclo de tipo L que median e}
potencial de accidn nodular. Los efectos sobre la actividad eléctrica del nodulo
auriculoventricular consisten en enlentecimiento de la despolarizacion, aumento
del periodo refractario y enlentecimiento de la conduccidn auriculoventricular.
Estos farmacos se utilizan principalmente para tratar las taquicardias
supraventriculares .

Una desventaja de la terapia farmacoldgica es que los fdrmacos pueden resultar
proarritmicos, induciendo diferentes arritmias para las que fueron prescritos, de
esta manera con la saleccion aproplada de farmacos una amplia variedad de
arritmias pueden ser tratadas .
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Clase Acclioén Principal Farmacos
la Reduch la velocidad de aumento de Quinidina
|a fase 0, haca mas lenta la Procainamida
conduccion y aumenta la Disopiramida
refractariadad
b Reduce levemente la velocidad de |  Lidocaina,Mexiletina
conducclién Tocainida y Fenitoina
fc Disminuye de manera notable la Flecainida
velocidad de conduccion Proprafenona
" Antagonistas del adrenoneceptor Propranoiol
] Prolongan el lapso que duran el Bretilio
potencial de accién y la Amiodarona
refractariedad Sotalol
v Bloquean |a entrada de caiclo, Verapamll
disminuye la curva de la fase 4 Diliazem

Tabia 1. Ciasificacién de la actividad de los firmacos antierriinicos

de latane §

a activas

Aumenta i o

La conducchin de
vitmise a venit wuloe

Figura 14. Mecaniamo de accldn de los firmacos antinrimicos

35



ﬁ ANTECEDENTES

La estimulacion B-adrenérgica incrementa la magnitud de la corriente del Ca™ y
hace lenta su Inactivacion, incrementa la magnitud de las corrientes de K* y Cr
repolarizantes, la corrlente del marcapaso lo cual incrementa la frecuencia
sinusal y bajo situacionas fisiopatoldgicas, puede aumentar las arritmias
mediadas por posdespolarizaciones tanto tardias como tempranas.

4.5.2 Antiarrfimicos (- bloqueadores,

De este modo los antagonistas p-adrenérgicos pueden ser antiarritmicos al
reducir la frecuencia cardiaca y la sobrecarga de calclo intracelular, e inhibir la
automaticidad mediada por posdespolarizacion. La hipopotasemia Inducida por
adrenalina parece estar mediada por receptores Pr-adrenérgicos y queda
bloqueada por antagonistas “no cardloselectivos™ como propranolol. En tejido
con isquemia aguda los bloqueadores B incrementan la energia necesaria para
que el corazon presente fibrilacion, un efecto antiarritmico. Esas propledades
pueden contribuir a la reduccién de mortalidad que se observa en los estudios
de tratamiento crénico con bloqueadores {3, entre ellos propranolol, timolol y
metoprolol, después de infarto aunque no se ha establecido el mecanismo
preciso que fundamenta este efecto °.

Al Igual que con los bloqueadores de canales de Ca* y Ios digitalicos, un efecto
importante en el tratamiento bloqueador § es el incremento del tiempo de
conduccién del nodo auriculoventricular  (aumento del Intervalo PR) y la
propagacién de la refractariedad del nodo auriculoventricular. En consecuencla
los bloqueadores B son (tiles para terminar arritmias de reentrada que
comprenden el nodo auriculoventricular y para controlar la respuesta del
ventriculo en fibrllacidn o aleteo auricular.

En personas con el sindrome de QT largo congénito, asi como an muchos ofros

pacientes, las arritmias se desencadenan por estrdés fisico 0 emocional; los
bloqueadores (3 puedan ser Utiles en esas situaciones,
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También se ha informado que los antagonistas de los receptores B-adrenérgicos
son aficaces para controlar arritmias debidas a bloqueadores de los canales da
Na’, este efecto se debe en parte a que la frecuencla cardiaca se hace lenta, a
que disminuye entonces la magnitud de la lentitud de la conduccién por bloqueo
de los canales de Na'. Los efectos adversos generados por la terapéutica
bloqueadora f Incluyen fatiga, broncospasmo, impotencia, depresion,
intensificacion de la insuficiencia cardiaca y de los sintomas causados por
vasculopatia periférica e inhibicién de los aintomas de hipoglucemia en
diabéticos. En sujatos con arritmias debidas a estimulacién simpética excesiva,
los blogueadores B pueden originar en teoria estimulacion a-adrenérgica sin
oposicion, con hipertension grave resultante o arritmias mediadas por actividad
a-adrenérgica o ambas. En es0s indlviduos las arritmias han de ser tratadas con
antagonistas a y B adrenérgicos. La discontinuacién repentina a largo plazo con
bloqueadores B quizd genere sintomas de “rebote” entre ellos hipertension,
aumento de la angina y arritmias 2.
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CH,

4.8 Propranolol *'

Figura 15. Estructura quimica del propranolol ®.

PROPIEDADES FISICAS

Sdlido cristalino estable , soluble en agua, y etanol practicamente Insoluble en
ater, benceno y etil acetato, Se peso molecular es 295 g/mol.

INDICACIONES

Antihipertensivo. Antianginoso. Antlarritmico (arritmias  supraventriculares,
taquicardias ventriculares, taquiarritmias por intoxicacibn digitdlica y
taqularritmias debidas a una excesiva accion de catecolaminas durante la
anestesia). Temblor esenclal. Tratamiento y profilaxis del IAM. Terapla
adyuvante en estenosis subadrtica hipertréfica y feocromocitoma. Profilaxs de la
migrafia®'.

ACCION FARMACQLOGICA

Es un blogueador no selectivo de los receptores beta-adrenérgicos, sin actividad
simpaticomimética intrinsaca.

El propranolol ejerce su actividad antiarritmica principal por la inhibicidn
compaetitiva de los adrenorreceptores By tambien produce una prominencia
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relativa de los efectos vagales sobre el corazén. Aungue de manera simultdnea
produce anestesia local, esta propledad no coniribuye a la funcién que
desempefia como un agente antiarritmico a dosls terapéuticas. El propranolol
disminuye la curva de despolarizacién de fase 4 del nodo sinusal. Este efecto
da lugar de manera caracteristica a la bradicardia sinusal. En transtornos en los
cuales el exceso de catecolamina causa la generacién de perturbaciones
auténomas de ritmo ectopico el propranolol resulta Gtil para eliminar la arritmia '.

Debido al blogueo beta, las respuestas Inotropicas, cronotropicas y
vasodilatadoras al estimulo simpético, disminuyen en forma proporcional.

Se proponen varios mecanismos para el efacto antihiperiensivo del propranolol.
Entre éstos se encuentran la reduccién del gasto cardiaco, la inhibicion de la
secrecion de renina, la disminucién del tono simpatico central y con el uso
crénico, la disminucion de |a resistencia perlférica.

El efecto antianginoso se debe a la disminucion de los requerimientos de
oxigeno del miocardio mediante el antagonismo de los efectos de las
catecolaminas sobre la presion arterlal, la frecuencia y contractilidad cardfaca. A
concentraciones terapéuticas, el mecanismo ds accidon antlarritmico es
consecuencia del bloqueo beta, pero a concentraciones mayores, predomina el
afocto estabilizador de membranas. Aunque aidn no queda establacido como
ejerce sus efectos como antimigrafioso y antitemblor *'.
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4.7.1 Arritmias inducidas experimentalmente por ociusién coronaria en la rata
anestesiada.

4.7 Modelos experimentales

El método empleado para producir las arritmias por oclusién coronaria en la rata
anestesiada fue descrito Inicialmente por Johns y Olson®, basado en Ia técnica
de Harris'® y posteriormente modificado por Clarck y colaboradores %',

Se utilizan ratas macho de la cepa Wistar (260 a 450 g) anestesiadas con
pentobarbital sodico a razén de 50 mg/kg, i.p. Se canula la traquea para
proporclonar respiracién artificlal a la rata por medio de una bomba Palmer que
suministra un volumen de aire do 15 mlkg de paso corporal con una frecuencia
de 52/min.

En la arteria femoral izquierda se introduce un catéter PE-50 para registrar la
presién arterial a través de un transductor de presion Sthaman P-23AC que sa
conectaba directamante a un poligrafo Grass 7P1F. En la vena femoral derecha
se colocd otro catéter para la administracion endovenosa de las sustancias.

Tres slactrodos de aguja se colocan subcutdneaments an la regién del esternodn,
en la extremidad superior izquierda y en la extremidad inferior izquierda,
respectivamente para registrar el electrocardiograma (ECG) por medio de un
pre-amplificador 7P4G.

Se realiza una toracotomia postero-lateral izquierda entre el 4° y el 6° espacio
intercostal para exteriorizar el corazén y localizar |a arterla coronaria
descendente anterior izqulerda. Se pasa rdpidaments por debajo de ésta un
punto cercano a su origan un hilo de sada (6/0) con una aguja atrauméatica OB5-
1234. Una vez logrando esto, el corazén se regresa a su cavidad. Se dejan

40



@ ANTECEDENTES

pasar 15 minutos para que la preparacion se establlice y se toma un registro
control,

Después de ésta etapa, el compuesto se administra por via endovenosa y 10
minutos mas tarde se efectia la oclusién y se registran en un poligrafo Grass-
79D, la presidn sanguinea y el electrocardiograma.

4.7.2 Arritmias por Oclusion Coronaria en Ratas sin Anestesia

El método que se utlliza para producir las arritmias por oclusion coronaria an las
ratas sin anestesia es la modificacién de Lepran y colaboradores'’. Al método
descrito por Clark 2'.

Se emplean ratas macho de la cepa Wistar (250-450 g). Cada rata se anestesia
dentro de una camara saturada con éter, Se efect(a una tocacotomla entre el 4°
y el 5° eapacio Intercostal que permite exterlorizar el corazén y localizar la arterla
anterior lzquierda. Se pasa un hilo de seda (6/0) por debajo de ésta an un punto
cercano a su origen. En uno de los extremos del hilo se inserta previaments un
cilindro de polietileno de aproximadamente 8 mm de longitud para brindar apoyo
an el momento de la oclusién. El corazén se retorna a su cavidad conjuntamente
con el cllindro y solo los extremos del hilo se dejan en el exterior. El térax se
clerra simultdneameanta se le administra respiracién por medio de una bombilla
de huie para insufiar los puimones y restaurar la presién nagativa intratoracica.
Las capas de musculo se suturan, culdando que los hilos queden fljos en la piel.

Las ratas se dejan recuperar aproximadamente durante las 24 horas y después
se les colocan 3 electrodos subcutaneamente en la region del externén, en la
extremidad superior izquierda y en la infarior izqulerda, respectivamente para
registrar el electrocardiograma mediante un preamplificador 7P4G acoplado a un
poligrafo Grass.
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Cada rata se coloca en una camara individual para facilitar la ligadura y la
obtencién del electrocardiograma. Una vez preparada se le toma un registro
control y después se le administra el compuesto por la vena caudal 10 minutos
antes de la oclusién de la arteria, cuando sa realiza la administracion por la via
oral. El tiempo de espera para la oclusién de acuerdo con el asquema de
tratamiento.

El registro del electrocardiograma se toma durante los 20 minutos siguientes a la
oclusién en un poligrafo Grass-78D.
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5.0 MATERIAL Y METODOS

Material blolégico
e 70 ratas Wistar Macho (250-350 g)

Compuestos a evaluar

s LQM 301, LQM-304, LQM-308, LQM-310, LOM-318, LQM-316, LQM-320 y
LQM-323

«  Antiarritmico propranolol SIGMA (Lote: 093k4128)

Soluclones y reactivos

¢  Solucidn Salina Fisiolégica

+ Pentobarbital sédico de uso veterinario SEDALPHORTE (0.083 g/ml)

¢ Acido clorhidrico 0.00147 M (HC| REPROQUIFIN. Quimicos finos)
Materiales diversos

¢  Micropipetas de 100y 1000 p| PIPETMAN

Espatula
e Jeringa BD plastipak de 1 ml

L4 Frascos viales de 5 mi

o Efiquetas
e Regla
o Lépiz
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Equipo

Fisidgrafo Desk Model DMP-4B. Narco Blosistams iNC.

Balanza para animales OHAUS
Balanza Analitica SARTORIOS , BL60S
Fuente de iluminacion

3 electrodos de plata

Tinta para fisiégrafo RECORDING INSTRUMENT INK.

Papel para fialégrafo
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Se prepararon soluciones de propranolol a 3.1, 1.0, 0.1, 0.01y 0.001 mg/kg. Se
pesd lo equivalente a una dosis de 3.1 mg/kg y a partir de esta solucion se
preparo la de 1 mg/Kg y asl sucesivamente .Para la dilucion se utilizé solucién
salina fisiolégica. Se administré 0.5 ml de cada dosis a la rata por via i.m.

5.1 Preparacion de las soluclones

Para la preparacién de las soluciones de cada uno de los compuestos LQM
301, LQM-304, LQM-308, LQM-310, L.QM-318, LQM-319, LOM-320 y LQM-323
se peso lo equivalente a una dosis de 3.1 mg/kg, esta dosis se diluy6 con una
solucién de acido clorhidrico 0.00145 M. Por dilucion se prepararon las dosis de
1.0, 0.1, 0.01, 0.001 mg/kg en solucion salina fisiolégica, a la rata se le
administré 0.5 ml de cada una de las dosis por viai.m,

En caso de LQM-304 y LQM-310 se probaron tres dosis mas las cuales fueron
105, 10% y 107 mg/kg.
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5.2.1 Desterminacién del ECG basal en rata anestesiada

52 METODOLOGIA

- Se preparan las dosis a administrar

- Anaesteslar a la rata con una dosis de 50 mg/Kg. i.p. de pentobarbital
sddico

- Esperar a que esté anestesiada la rata (aproximadamente 2 minutos)

- Posteriormente se coloca a la rata en una tabla de diseccion y para que
ésta tenga una mejor respiracion ae le saca la lsngua.

- Se mantuvo a la rata con las extremidades bien estiradas y fijas para evitar
cualquier movimiento de los electrodos

- Colocar el electrodo verde en la pata anterlor izquierda, el rojo en el torax y
el café en la pata posterior izquierda

- Encender el botén blanco

- Para tomar lectura colocar el botén en la derivacion de INPUT

- Colocar el fisiografo a una velocidad de 10 cm/s

- Tomar lectura basal del electrocardiograma
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5.2.2 Determinacion de la curva dosis-efecto al propranolol y a los compuestos
LQM-301, LOM-304, LQM-308, LOM310, LQM-318, LOM-319, LQM-320 y LQM-
323

- Una vez tomada la lectura basal del ECG en rata se proceds a administrar
la dosis de propranolol de 0.001 mg/kg por via i.m.

- Sedejan pasar 10 min después de la administraciéon y se registra el ECG.

- Posteriormente se administra la dosis siguiente (0.01 mg/Kg) y se dejo
transcurrir 10 minutos para nuevamente tomar la lectura del ECG a esta dosis.

- Esta metodologla se llevd a acabo para las dosis restantes (0.1, 1y 3.1
mg/Kg).

- Secalculo ia frecuencia cardiaca y el intervalo P-R.

Figura 18, Mediclén del intervaio P-R

- Para la administracion de las dosis para cada uno de loa compuestos se
utiliz6 el mismo método que para propranolol.

8.3 Andlisls estadistico

- Los datos se analizaron mediante el uso del programa EXCEL. Los datos son
expresados en valores promedio + Error Estdndar. Se realizé un ANOVA  de
dos factores con una sola muestra por grupo con F de Fisher en el cual se
utilizé una significancla con P<0.05.
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6.1 Determinacion de las Curvas Dosis - Efecto a los compuestos LQM-
301, LQM-304, LQM-308, LQM-310, LQM-318, LQM-319, LQM-320 y LQM-323
sobre la frecuencia cardiaca.

8.0 RESULTADOS

La frecuencia cardiaca e intervalo P-R fueron los parémetros que nos
permitieron determinar el efecto de estos compuestos sobre el ritmo cardiaco
considerando que la frecuencla cardiaca disminuye y el intervalo P-R aumenta,
con esto se puede decir que la actividad ritmica del corazén disminuye.

La Curva Dosis — Ffecto de cualquier compuesto determina el paso iniclal para
conocer su posible mecanismo de accién, lo que considera la relacién entre la
magnitud de la dosis y la actividad del compuesto.

Las figuras 17 y 18 (pags.49 y 50 respectivamente) muestran los resuitados
obtenidos de las Curvas Dosis — Efecto a los diferentes compuestos sobre |a
frecuencia cardiaca, considerando la determinacién de una actividad basal
(Iinea azul), el efecto de un farmaco antiarritmico en este caso el propranolol
(Wnea rosa) y el compuesto LQM (linea punteada).

Como se puede observar en la figura 17 A (pag 19), las Curvas Dosis — Efecto
sobre la frecuencia cardiaca al compuesto LQM-301 y al propranoiol, fueron
semejantes ya que ambos la disminuyeron con la misma tendencla. Las figuras
17 B, 17 C y 17 D (pag 49) muestran las Curvas Dosls — Efecto a los
compuestos LQM-304, LQM-308, LQM-310 y al propranolol, donde se
demuestra que los compuestos LQM disminuyeron la frecuencla cardiaca
significativamente pero el efacto del propranolol fue mayor.
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FIGURA 17. Actividad sobre ia frecuencia candlaca.
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FIGURA 18. Actividad sobre ia frecuencia cardiaca,
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CURVA DOSIS - % DE EFECTO SOBRE FRECUENCIA CARDIACA
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Gréfica 1. Determinacién de la eficacia de los diferentes compuestos LOM
comparados con ol propranolol. En esta grafica podemos determinar que ef
compuesto LQM-310 flega més répido al 100% del efecto sobre la disminucién
de la fracuencia cardiaca, posteriormente le siguen los compuestos propranolol,
LQM-301 y ol LOM-323. Mientras que los restantes mantienen una eficacia
entre 60 y 80%.
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En la figura 18 (pag 50) se muestran las diferentes Curvas Dosls — Efecto a los
compuestos LQM-318, LQM-319, LQM-320 y LQM-323. Como se puede
observar  todos los compuestos disminuyeron la frecuencla cardlaca
significativamente pero fueron diferentes los resultados con respacto a la Curva
Dosls — Efacto al propranoiol, ya que ol efecto de éste B- bloqueador fue mayor.

Las curvas Dosls - % de Efecto de los diferentes compuestos se muestran an la
gréfica 1. Esto se Hevé a cabo con la finalidad de comparar la eficacia de los
difsrentes compuestos con respecto al propranolol. Como se puede obsarvar el
LQM-310 a la dosis de 0.01 mg/Kg presenta el 100% de efecto. Posteriormente
a la dosls de 0.1 mg/Kg con una eficacia del 100% le sigue el propranolol, el
LQM-323, LQM-301y el LQM-320. Los compuaestos restantes entre ellos, el
LOM-319, LQM-304, LOM-308 y LQM-318 mantuvieron una menor eficacia que
los compuestos anterlores (80-80% de efecto).

6.2 Determinacién de las Curvas Dosis - Efecto a los compuestos LOM-
301, LQM-304, LQM-308, LQM-310, LQM-318, LQM-319, LQM-320 y LQM-323
sobre el Intervalo P-R.

Una manera de determinar la disminucién del ritmo cardiaco es midiendo el
aumento del intervalo P-R (ver pag.47). En la figura 19 (pag. 54) se muestran los
resultados obtenidos sobre éste parAmetro de los compuestos LQM-301, LQM-
304, LQM-308 y LQM-310. Como se puede observar todos estos compuestos
con excepcién al LQM-310, Incrementan el intervalo P-R pero no es semajante
con respecto al aumento presentado por el propranolol ya que éste es mayor. En
la figura 20 (pag. 55) se muestran las respuestas sobre el intervalo P-R de los
compuestos LQM-318, LQM-310, LOM-320 y LQM-323. Determinando que los
compuestos LOM-318, LOM-319 y LQM-320 incrementaron el intervalo P-R
significativamente pero éste efecto fus menor que ef presentado por el
propranolol,
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Mientras que l0s compuestos LLQM-310 LQM-323 su efecto fue no significativo.

La gréfica 2 (pag 56) muestra las Curvas Dosis - % de Efecto sobre intervalo P-
R. Se puede decir que el propranolol es el de mayor eficacia (100%) mientiras
que los diferentes compuestos muestran una eficacia sobre éste pardmetro
entre 10 y 40 %.
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FIGURA 19. Actividad sobre ¢l intervaio P-R.
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FIGURA 20, Actividad sobre el intervalo P-R.
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RESULTADOS

CURVA DOSIS - % DE EFECTO SOBRE INTERVALO P-R
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Gréfica 2. Determinacién de la eficacla de los diferentes compuestos LQM
comparados con ol propranolol. En esta gréfica se puede determinar que los
compuestos LQM-301, LQM-304, LQM-308, LQM-318, LQM-319 y LQM-320
incrementaron el intervalo P-R significativaments pero éste efecio fus menor
que el presentado por el propranolol. Mientras que el compuesto LQM-310 y
LQM-323 no presentaron un efecto significativo sobre este intervalo.
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7.0 ANALISIS DE RESULTADOS

La muerte stbita causada por arritmias ventriculares es la mayor preocupacién
en cuanto a salud publica. En afios recientes los estudios sobre la actlvidad
eléctrica cardiaca (lamada electrofisiologla cardiaca) ha llegado a ser una
disciplina de Interés para los fisicos, fisidlogos, matemdticos e ingenieros
ampefiados en desarrollar nuevas técnicas y analisis para el entendimiento de
éstos padecimientos 2°,

Las arritmias deben tratarse para aliviar sintomas que producen y prolongan la
vida. Dos grandes estudios y un meta analisis en casl 100 000 pacientes con
infarto agudo del miocardio (LAM) tratadoa con antiarrifmicos han puasto en duda
la intencién de tratar de manera profilactica las arritmias % Aungque son
principaimente los medicamantos de la clase | a excepcién de la amiodarona y il
los que favorecen la aparicién de arritmias, este principlo es de gran importancia.

Las armritmias deban tratarse con agentas cuya capacidad profildctica sobrepase
el riesgo de efectos adversos como es el caso de los blogueadores beta (Clase
I) y la amiodarona (clase Illl). Esta (ltima se considera en ia actualidad uno de
los principales medicamentos antiarritmicos debido a su demostrada eficacia y
saguridad | aunque hay algunos efectos adversos que limitan su uso % por lo
que aln se buscan mejores antiarritmicos.

Por esto es importante realizar mas estudios en la bisqueda de nuevos
antlarritmicos que posean cualidades terapéuticas pero que su uso no ocaslone
la aparicién de amritmias diferentes a las que se trata de eliminar.

En la Unidad de Postgrado de la FES-Cuautitldn se ancuentra el Laboratorio de
Farmacologia del Miocardio, se realizan las pruebas farmacologicas a nuevos
compuestos, los cuales pueden presentar actividadea sobre el sistema
cardiovascular.
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En colaboracién con el Laboratorio de Quimica Medicinal se buscan y prueban
nuevos famacos, entre los cuales se encuentran nuevos farmacos antiarritmicos
promisorios para el tratamiento de diferentes tipos de arritmias cardiacas.

Es importante sefalar la relevancia de esto ya que los medicamentos para tratar
patologlas cardiacas en su mayoria son tfransnacionales, lo que genera mayor
gasto para los pacientes mexicanos; los cuales al verse en la necesidad de
mantener a sus familiares con cierta calidad de vida se ven obligados a adquirir
estos productos a un costo alto y en alguncs casos excesivo. Por lo que es
importante desarrollar investigaciones sobre nuevos agentes que resulten
menos costosos a los consumidores mexicanos. Ademés de que los compuestos
que se lleguen a desarrollar en nuestra Facultad seran de bajo precio y lo que es
mas importante se evaluaran y serén prescritos a la poblacién mexicana.

Por 1o que en la busqueda de nuevos principios activos desarrollados en el
laboratorio, ha permitido que por medio del disefio asistido por computadora y
sintesis o'rgénlca. se obtuvlera una serle de compuestos con clave LQM con
posible actividad sobre el ritmo cardiaco. Mediante un modelo sencillo en donde
pudimos determinar la actividad electrocardiografica hizo posible llevar a cabo
este astudio.

De acuerdo a la literatura no todos los antlarritmicos tienen el mismo efecto
sobre &l Intervalo P-R y esto varia de acuerdo a su clasificacion .

Clasificacidn Aumento sobre
ol Intervalo P-R
1A 0/+
IB 0
IC ++
] ++
i +
IV ++

Tabla 2. Efecto de los farmacos antiarritmicos sobre el intervalo P-R del ECG.
Donde 0: sin camblo , +: aumento moderado , ++ aumento intenso? .
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De acuerdo con los resultados que se reportan para los compuestos LQM-308 y
LOM-319 se observa que éstos disminuyen |a frecuencia cardiaca y aumentan
al Intervalo P-R. Miantras que para los compuestos LQM-301, LQM-310, LQM-
323 y LQM-320 muestran disminucién de la frecuencla cardiaca pero menor
aumento en el Intervalo P-R. Por otro lado, los compuestos LQM-304 y LQM-318
aumenta intervalo P-R pero no disminuye significativamente la frecuencia
cardiaca.

De acuerdo a la tabla 2 se ordenan cada uno de los compuestos por su
aumento sobre el Intervalo P-R.

propranolo| LQM |LQM |L.QM [LQM |[LQM |LQM |LQM [LQM
301 304 |308 |310 318 319 320 |32)
++ 0/+ + 0+ 0 + 0/+ + 0

Tabla 3. Aumento sobre Intervalo P-R de los compuestos LQM-301, LQM- 304,
LQM-308, LQM-310, LOM-318, LQM-318, LQM-320 LQM-323 y propranolol.

En la tabla 3 (pag. 59)se observa que ninguin compuesto liega a un aumento
significativo sobre el intervalo P-R pero esto nos da una aproximacion de la
posible clasificacion a la que puedan pertenecer estos compuestos sintetizados.

Después de analizar los resultados se puede observar que el fArmaco que
resulta ser el mas potente es el LQM-310 el cual reporta una disminucién muy
marcada sobre frecuencia cardiaca ya que en ia grafica 1 (pag.51) se observa
que es el compuesto que llega a un 100 % a una dosis menor (0.01 mg/kg) a
comparacion de los demas compuestos .
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Debido a que se encontr6 en la regién ardmética de la changrolina es la
responsable de la actividad antiarritmica.

Lo o &

R En el laboratorio de Quimica medicinal se decidié
trabajar sobre la sustitucién de esta regién quedando el fenol en aigunos casos
0
R2
N
mono, di o hasta trisustituido . R3 7

Estos sustituyentes le confirieron a cada compuesto propiedades diferentes y
esto se demuestra ya que no todos presentaron la misma actividad sobre
frecuencia cardiaca e Intervalo P-R.

El sustituyente R1 posiblemente sea el que esté dando la actividad biologica a
los compuestos eatudiados.
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. El LQM-310 es un compuesto mas potents sobre la disminucidn de la

8.0 CONCLUSIONES

frecuencia cardiaca que el propranolol. Mientras que éste Uitimo as mas potente
aobre el aumento del intervalo P-R que los demés compuestos.

. Los compuestos LQM-301, LQM-310 LQM-320 y LQM-323 presentaron
un efecto mayor sobre la disminucién frecuencia cardiaca que los compuestos
LQM-304, LQM-308y LQM-319.

. El compuesto LQM-301 presenta una actividad semejante a la de
propranolol.

. La eficacia se los compuestos probados y comparados con el propranolol

queda de la manera sigulente:  LQM-310 > propranolol > LQM-323 > LQM-301
> LQM-320> LOM-319 > LQM-304 > LQM-308> LQM-318,
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8.0 COMENTARIO

En cuanto a los datos obtenidos para Intervalo P-R sa necesitaria hacer
estudios més a fondo de los compuestos LQM-301 y LQM-323. Este estudio se
puede realizar en ratas a las que se les pueda inducir arritmias con ia finalidad
de esclarecer sobre que tipo de arritmias pueda ser utilizado.

Este estudio seria muy valloso para poder dilucidar el mecanismo de accién de

éstos compuestos sintéticos y asf poder determinar a que clase de antiarritmicos
pertenecen, su eficacia y sus posibles efectos adversos.
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ANEXO |
Callbracion del equipo

1.  Conectar los cables gris(corriente) y negro (tierra)
2.  Encender al boton RECORDER y dejar encendido el aparato por 15 min

3. Calibrar el aparato colocando el botén del acoplador en CAL, el cual
equivale a 1mV

4. Seleccionar la sensibilidad a 1000 mV/cm

5. Cerrar boton micrométrico, el cual se encuentra en el botdn de la
sensibilidad QmV/cm

6. Elbotdn FILTER se debe colocar en 10 K (Hz)
7. Colocar el cable de electrodos en la posicién INPUT

8. Encender bot6n rojo que se encuentra en el (CHANNEL AMPLIFIER)
amplificador

9.  Revisar que haya tinta en los tinteros

10. Colocar la pajilla en posicién horizontal con el botdn de POSITION

11. Encender el botdn blanco

12. Seleccionar la sensibilidad en la que podamos determinar la amplitud de
2-3 cm. con el boton TRANCE RESET y botdn de sensibilidad sin soltar la

palanca dejar 5 seg. Y llevar una vez més la palanca hacia abajo con la finalidad
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@ ANEXO 1

de tener una amplitud constants hacla arriba y hacia abajo, las cuales equivalen
atimv.,

13. Iniciar con una sensibllidad a 500 GmV/cm y accionar la palanca TRANCE
RESET

14. Seguir a 200 OQmV/cm, 100 OmVicm y 60 OmV/cm hasta alcanzar la
amplitud deseada (2 0 3 cm)

15. Colocar velocidad 0.1 cm/s

16. La calibracion ideal en nuestro caso es de 5 QmV/cm polaridad (+)

17. Para iniclar el registro apagar el botdn blanco camblar el boton a la
derivaclon INPUT.
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@ ANEXO I

En el sigulente apartado se verifican estadisticamente los resultados obtenidos
tanto de Frecuencia Cardiaca como de Intervalo P-R, mediante un Andlisis de
Varianza (ANOVA) de dos factores con una sola muestra por grupo para los
compuestos LQM-301, LQM-304, LQM-308, LQM-310, LQM-318, LQM-319,
LQM-320 y LQM-323 as| como para el propranolol el cual se utilizé como control
positivo.

ANEXO 1i

Planteamiento de Hipotesis:
Ho= Las medias de la Curva basal con iguales a las medias de la Curva- Efecto.

Ha= por lo manos una de las medias de la Curva Basal es diferente a las medias
de la curva Dosis- Efecto.

Si Faxyp < Fup =No serechaza Ho Si Fep > Fup = Serechaza Ho

1. Andlisis de ANOVA del compuesto LQM-301

ANOVA para Frecusncia Cardiaca
Dosis (mg/Kg) 0.001 0.01 0.1 1 31
Basal (latidos/min) 57 357 as7 357 357
Efecto (latidos/min) 268 278 264 240 240

Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo

RESUMEN Cuenia Suma Promedio Varanza
Basal 5 1785 57 0

Efecto ) 1308 2818 4808
0.001 2 645 322.5 2380.5
0.01 2 633 316.5 3280.5
0.1 2 621 310.56 43245

1 2 507 298.5 6844.5

3.1 2 597 208.5 8844.5
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ANALISIS DE VARIANZA

Origen de
las Suma de Promedio du Valor
variacione cuadrad Grados ot los critico
L] g libertad cuadrados F Probabilida: para F
Filas 22752.9 1 227529 98.7530 0.00058 7.7000¢
Columnat 821.6 4 230.4 0.6 £.36828
Emor 921.6 4 230.4
Total 24598.1 °)
Como Fexp > Fub ; S6 rechaza Ho para Frecuencia Cardiaca.
ANOVA para ntervaio P-R
Dosis (Mg/Kg) 0.001 0.01 0.1 1 31
Basal (cm) 0217 0.217 0.217 0.217 0.217
Efecto (cm) 0.244 0.254 0262 027 027
Andlisis de varianza de dos factorss con una sola muestra por
rupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varienza
Basal 5 1.085 0.217 0
Efacto 5 1.2 0.26 0.000124
0.001 2 0.461 0.2306 0.0003645
0.01 2 0.471 0.2355 0.0008845
0.1 2 0.479 0.2305 0.0010126
1 2 0.487 02435 0.0014045
31 2 0.487 0.2435 0.0014045
ANALISIS DE VARIANZA
Ongen de
las Suma de Grados de Promedio de o Valor critico
variaciones  cuadrados libartad cuadredos F Probabiikiad  para F
Filas 0.0046225 1 0.0048225  74.55845181 0.00000 7.7
Columnas 0.000248 4 8.2E-05 1 06 8.,38823
Error 0.000248 4 6.2E05
Total 0.0051185 9

Como Fup > Fip ; S@ rechaza Ho para Intervalo P-R.
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2. Andlisis de ANOVA de! compuesto LQM-304

@ ANEXO I

ANOVA para Frecuencia Cardlaca
Dosls (mg/Kg)  0.000001 0.00001 0.001 01 1 31
Basal (latidoa/min) kL1 67 357 387 387 387 387
Efecto (latidos/min) 380 380 3M 32 Nz 324 N2

Andlisis de varianza de dos factores con una sola muesira por grupo

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Vananza
Basal 8 2858 357 0
Efecto 8 2626 328.25 448.2142857
0.000001 2 717 358.6 4.5
0.00001 2 717 358.5 45
0.0001 2 eeg 3345 1012.5
0.001 2 601 3455 284.6
0.01 2 689 334.5 1012.5
0.1 2 889 3345 1012.5
1 2 681 340.5 B44.5
31 2 669 334.5 1012.8
ANALISIS DE VARIANZA
Grados
Ongen de lag Suma de de  Promadio de ot Valor critico
varnaciones cuadrados  libertad  cuadrados F Probabilided _ para F
Filas 3306.25 1 3308.25 14.81911317 0.0063 5.50148
Columnas 1581.76 7 223.1071 1 05 3.787051
Eror 1561.75 7 223.1071
Total 6429.75 16
Como Fep > Fup ; Serechaza Ho para Frecuencla Cardiaca.
ANOVA para intervalo P-R
Dosis (mg/Kg)  0.000001 0.00001 0.0001 0.001  0.01 0.1 1 3.1
Basal (cm) 0.217 027 0217 0217 0217 0217 0217 0217
Efecto (cm) 0.22 0237 0257 0257 0284 0.264 0258 0274
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Anilisis de varianza de dos factorss con una sola muestra por grupo

RESUMEN _ Cuenta Suma Promedio Vananza
Basa 8 1.789 02236256 0.000351126
Efacto 8 2.0 0.253875 0.000206982
0.000001 2 0.437 0.2185 4 8E-08
0.00001 2 0.507 0.2535 0.0005445
0.0001 2 0.474 0.237 0.0008
0.001 2 0.474 0.237 0.0008
0.01 2 0.481 0.2405 0.0011045
0.1 2 0.481 0.2405 0.0011045
1 2 0.475 0.2375 0.0008405
3.1 2 0.401 0.2455 0.0016245
ANALISIS DE VARIANZA
Ongen de
las Suma de Grados d¢  Promedio da lo Valor critico pan
variaciones  cuadrados ibertad cuadmdos F Probabiided F
Filas 0.00368025 1 0.00386 8.10109872 0.02482 5.50148
Columnas 0.001374 7 0.0001868  0.43443208 0.85315 3.787051
Error 0.00316275 7 0.000452
Total 0.008197 16
Como Foxp > Fran ; S@ rechaza Ho para Intervalo P-R.
3 Andlisis de ANOVA del compuesto LQM-308
ANOVA para Frecusncia Cardiaca
Dosis (mg/Kg) 0.001 0.01 0.1 1 31
Basal (latidos/min) 357 357 357 387 387
Efecto (latidoa/min) 312 312 300 300 300
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Andlisls de varianza de dos factorss con una sola musstra por grupo

@ ANEXO T

RESUMEN Cuents Sumea Promedio Varianza
Basal 5 1785 357 0
Efecto 5 1524 304.8 43.2
0.001 2 860 35 10125
0.01 2 660 3346 1012.5
0.1 2 a57 3205 1624.5
1 2 857 328.5 18245
3.1 2 657 328.5 1624.6
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de lat ~ Sumade  Grados ce Promedio de kx Valor critico par
variaciones  cuadrados  libertad  cuadrados F Probabiidad F
Flas 8812.1 1 88121 315375 5.9071E-05 7.70884972
Columnas 88.4 4 218 1 0.5 6.36823394
Ermor 86.4 4 218
Total a964.9 ]
Como Fexp > Fuab ; Se rechaza Ho para Frecuencla Cardiaca.
ANOVA para Intervalo P-R
Doals (mg/Kg) 0.001 0.01 0.1 1. 3.1
Basal (cm) 0.217 0.217 0.217 0217 0.21]
Efecto (cm) 0.226 0.238 0.238 0.254 0.254
Anilisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Basal 5 1.085 0.217 0
Efecto 5 1.208 0.2418 0.0001488
0.001 2 0.443 0.2215 4.05€E-05
0.01 2 0.453 0.2265 0.0001805
0.1 2 0.455 0.2275 0.0002205
1 2 0.471 0.2355 0.0008846
31 2 0.471 0.2355 0.0008845
ANALISIS DE VARIANZA
Origen da
las Suma de Grados e  Promedio de los Valor critico pare
vanacione. cuadrados libertad cuadrados F Probabliidad F
Filas 0.0015120 1 0.0015120 20.3348774 0.010745 7.70884672
Columnas 0.0002076 4 7.44E-05 1 06 6.38823304
Error 0.0002078 4 7.44E-05
Total 0.0021081 9
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m ANEXOII
Como Fexp > Fiap ; S@ rechaza Ho para Intervalo P-R.
4. Andlisis de ANOVA del compuesto LQM-310
ANOVA paraF.C
Dosis (mg/Kg)  0.000001  0.00001 0.0001 0.001 0.01 0.1 1 21
Basal (latidos/min) 357 357 357 kl.74 as7 as7 357 387
Efecto (latidos/min) 348 338 324 324 300 288 300 200
Andlisis de varlanza de dos factores con una sola muasstra por grupo
RESUMEN Cuenti Suma Promedio Varanza
Basal 8 2856 357 0
Efecto 8 2620 315 442 20857143
0.000001 2 706 25 40.5
0.00001 2 683 348.5 2205
0.0001 2 881 340.5 544 6
0.001 2 881 340.5 5445
0.01 2 857 328.5 1624.5
01 2 845 3225 2380.8
1 2 857 3285 1624.5
3.1 2 a857 3285 1624.5
ANALISIS DE VARIANZA
Ongen de Grado Promedio ck Valor
las Suma de e los critico
variscionss cuadracdo:  libarta cuadrados F Probabilide: para F
Filas 7056 1 70568 31.90897867 0.000776 5.59148
Columnas 1548 7 221.142867 1 0.8 3.787051
Error 1548 7 221.142857
Total 10152 15
Como Fep > Fub ; Se rechaza Ho para Frecuencia Cardiaca.
ANOVA para P-R
Dosis
(mg/Hg) 0.000001  0.00001  0.0001 0.001 0.01 0.1 1 a1
Basal (cm) 0.217 0.27 0.217 0.217 0.217 0217 0217 0217
Efecto (cm) 0.202 0.212 0.212 0.218 0.226 0238 0254 0264
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Andlisis de varianza de dos factores con una sola mussira por grupo

RESUMEN Cuenti Suma Promedio Varanza
Basal 8 1.789 0.223825 0.000351125
Efecto 8 1814 0.22675 0.000385071
0.000001 2 0419 0.2085 0.0001125
0.00001 2 0.482 0.241 0.001682
0.0001 2 0.420 0.2145 1.26E-08
0.001 2 0.435 0.2176 5E-07
0.01 2 0.443 0.22156 4 05E-05
0.1 2 0.453 0.2285 0.0001805
1 2 0.471 0.2355 0.0006845
3.1 2 0.471 0.2355 0.0006845
ANALISIS DE VARIANZA
Origan de
las Sumade Gmados ck Promedio de los
varnacions. cuadrados  libertad cuadrados F Probabilidad _Valor critico para |
Filas 3.91E-05 1 3.00825E-05 0.08141807 0.783643 5.591468
Columnas 0.001795 7 0.00025642 0.534458127 0.7883 3787051
Error 0.003358 7 0.000479777
Total 0.005192 15
Como Fexp > Fun ; No Se rechaza Ho para Intervalo P-R.
5, Andlisis de ANOVA del compuesto LQM-318
ANOVA para Frecuencia Cardlaca
Dosia (mg/Kg) 0.001 001 04 1 3.1
Basal (latidos/min) as57 357 57 35 7
Efecto (latidos/min) 340 278 285 27 265

Andilisis de varianza de dos factores con una sola musstra por grups

RESUMEN Cuenta Sumu Promedio Varianza
Basal 5 1788 367 0
Efecto 5 142¢ 285.2 1057.7
0.001 2 897 3485 144.5
0.01 2 633 318.5 3280.5
0.1 2 642 g 2692
1 2 627 3135 3784 65
3.1 2 612 308 5202
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ANALISIS DE VARIANZA
Origen da
Ias Sumade Gradosds Fromedio de los Valor critico para
vanaciona: cuadrados  lberlad cuadracos F Probablliciad F
Filas 12888.1 1 12888.1 243700482  0.00783577 7.70884972
Columnas 2115.4 4 528.85 1 0.5 6.380823304
Error 2115.4 4 528,86
Total 17118.9 9
Como Fexp > Fub ; Se rechaza Ho para Frecuencla Cardiaca.
ANOVA para Intervalo P-R
Dosis (mg/Kg) 0.001 0.01 0.1 1 3.1
Basal (cm) 0.217 0.217 0.217 0.217 0.217]
Efacto (cm) 0.234 0.262 0,265 0.275 0,28,
Anilisls de varianza de dos factorss con una sola muastra por grupo
RESUMEN Cuents Sum Promedio Varlanza
Basal 5 1.08 0.217 0
Efecto 6 1.31 0.2636 0.0003373
0.001 2 0.45 0.2255 0.0001445
0.01 2 0.47¢ 0.23095 0.0010123
0.1 2 0.48. 0.241 0.001152
1 2 0.49. 0.246 0.0016882
3.1 2 0.491 0.24096 0.0021125
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de
[/ 1] Suma de Grados de  Fromedio de los Valor critico
variacione: cuadrados libertad cuadracios F Probabiliiad para F
Fllas 0.0054280 1 0.0054289 32190335 0.00476117 7.70064972
Columnas  0.0008746 4 0.00016865 1 05 6.28823304
Error 0.0006748 4 0.00018885
Total 0.0087781 ]

Como Fexp > Fuab ; 5@ rechaza Ho para Intervalo P-R.
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6. Andlisls de ANOVA del compuesto LQOM-319
ANOVA para Frecusncia Cardiaca
Dosis (mg/Kg) 0.001 001 01 1 31
Basal (latidos/min) 357 357 kLYs 57 asr
Efecto (latidos/min) 268 204 284 252 252
Andlisis de varianza de dos factores con una sola musstra por grupo
RESUMEN Cuenis Suma Promedio Varianze
Basal -] 1785 57 0
Efecto 5 1320 264 218
0.001 2 645 3225 2380.5
0.01 2 621 310.56 43245
0.1 2 621 310.5 4324.5
1 2 808 304.5 5512.8
a1 2 a09 304.5 5512.5
ANALISIS DE VARIANZA
Ongan di
las
variacion Sumade Grados de Promedio de Vaior critico
os cuadrados  libertad  los cuadrados F Probabilidad para F
Filas 218225 1 21622.5 200.208333 0.00014483 7.70884072
Columna 432 4 108 1 0.5 6.38823304
Error 432 4 108
Total 22486.5 *]
Como Fayp > Fup ; Se rechaza Ho para Frecuencia Cardlaca.
ANOVA para intervalo P-R
Dosis (mg/Kg) 0.001 0.01 0.1 1 3.1
Basal (cm) 0.217 0.217 0217 0217 0.217
Efecto (cm) 0.232 0.25 0.254 0.254 0.266
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Andilsis de varianza de dos factores con una sola musstra por

—_frupo
RESUMEN Cuente Sum. Promeadio Varianza
Basal 5 1.08! 0.217 0
Efecto 8 1.25( 0.2512 0.0001512
0.001 2 0.44! 0.2245 0.0001125
0.01 2 0.48° 0.2335 0.0005445
0.1 2 047 0.2355 0.0006845
1 2 0.47 0.2355 0.0008845
3.1 2 0.48. 0.2415 0.0012005
ANALISIS DE VARIANZA
Onigen de
las Suma de Grados d6 Promedio de Valor critico para
variaciones cuadrados libartad _los cuadrados F Probabiidad F
Filas 0.0020241 1 0.0020241 38.6785714 0.003402768 7.70884972
Columnat 0.0003024 4 7.56E-056 1 0.5 6.38823304
Error 0.0003024 4 7.56E-05
Total 0.0035288 ]
Como Fexp > Fep ; Se rachaza Ho para Intervalo P-R.
7. Andlisis de ANOVA del compuesto LQM-320
ANOVA para Frecuencia Cardiaca
Dosis (mg/Kg) 0.001 0.01 0.1 1 3.1
Basal (latidos/min) 57 357 57 57 3587
Efecto (latidos/min) 324 288 288 276 258

Anilisis de varianza de dos factores con una sola muestra por

___grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varanza
Basal [ 1785 as7 0

Efecto 5 1431 288.2 628.2

0,001 2 681 3405 544 5
0.01 2 845 3225 2380.5
0.1 2 845 322.5 2380.5
1 2 833 316.5 3280.5

31 2 612 308 5202

78



@ ANEXOII

ANALISIS DE VARIANZA
Origen de |a: Suma de Grados de Promedio de los Valor crftico
varnaciones cuadrados  libartad cuadrados F Probabilidad para F
Fllas 125318 1 126318 30.8968481 0.0032136  7.70884972
Columnas 1256.4 4 3141 1 05 6.38823364
Error 1256.4 4 314.1
Totat 16044.4 ]

Como Faxp > Fub ; S@ rechaza Ho para Frecuencia Cardiaca.

ANOVA para Intervalo P-R
Dosis (mg/Kg) 0.001 0.01 0.9 1 a1
Basal (cm) 0.217 0.217 0.217 0.217 0.217
Efecto (cm) 0.218 0.226 0.238 0.244 0.285

Anilisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo

RESUMEN Cuente Suma Promedio Varianza
Basal 6 1.085 0.217 0
Efecto 5 1.181 0.2362 0.0002132
0.001 2 0.435 0.2175 5E-07
0.01 2 0.443 0.2215 4 05E-05
0.1 2 0.455 0.2275 0.0002205
1 2 0.461 0.2305 0.0003645
31 2 0.472 0,238 0.000722
ANALISIS DE VARIANZA
Origen dy
Ins
varacior Sumade Gradosde Promedio de Valor critico
es cuadrados libartad  los cusdredos F Probabiidad para F
Filas  0.0009216 1 0.0009216 864540338 0.04237619  7.70884972

Columna 0.0004264 4 0.0001008 1 05 838023304
Emor  0.0004264 4 0.0001066
Total  0.0017744 9

Como Fexp > Fib ;  S@ rechaza Ho para Intervalo P-R.
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8. Andlisis de ANOVA del compuesto LQM-323

ANOVA para Frecuencia Cardlaca
Dosls (mg/Kg) 0.001 0.01 0.4 1 3.1
Basal (latidos/min) 357 357 3s; 57 as7
Efecto (latidos/min) 372 338 3 312 300

Andilsis de varianza de dos factorss con Una soln MuUesiTa por grupo

RESUMEN Cuenta Sumy Promedio Varianza
Basal 5 1782 a7 0
Efecto 5 1682C 324 936
0.001 2 729 3845 125
0.01 2 693 3485 220.5
0.1 2 657 3285 16245
1 2 868 3345 1012.5
31 2 857 328.5 1624.5
ANALISIS DE VARIANZA
Qrigen da
las Sumade Grados de Promedio de fo: Valor critico
vanacione.  cusdrmdos libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 27225 1 27225 8.81730768 0.07340268 7.70884972
Columnas 1872 4 468 1 0.5 6.38823394
Error 1872 4 468
Total 6466.5 2]
Como Fexp > Fiep ; Se rechaza Ho para Frecuencia Cardiaca.
ANOVA para intervalo P-R
Dosls (mg/Kg) 0.001 0.04 0.1 1 a1
Basal (cm) 0.217 0.217 0.217 0.217 0.217
Efecto (cm) 0.22 0.228 0.238 0.228 0,258

Andlisis de varianza de dos factores con una sola musstra por grupo

RESUMEN Cuentt Sum: Promedio Varianza
Basal 5 1.08¢ 0.217 0

Efecto 5 1.17: 0.2344 0.0002148
0.001 2 0.43, 0.2185 4.5E-08
0.01 2 0.44! 02226 8.05E-05

01 2 0.45( 0.2275 0.00022056

1 2 0.44! 0.2226 6.05E-08

3.1 2 0.47! 0.2375 0.0008405

80



ﬁ ANEXO I

ANALISIS DE VARIANZA
Origei
las
vaniacior Sumade Gradosde Promedio de lo. Valor critico
es cuadrados  Ebertad cuadrados F Probabiidad para F
Filas  0.0007569 1 0.0007569 7.0474860 0.05670233  7.700654972
Columna 0.0004296 4 0.0001074 1 0.5 6.38823394
Ermor  0.0004206 4 0.0001074
Total 0.0016161 S
Como Fexp > Fn ;. NO se rechaza Ho para Intervalo P-R.
9. Anélisis de ANOVA de propanciol.
ANOVA para Frecuencia Cardiaca
Dosis (mg/Kg) 0.001 0.01 .1 1 3.1
Basal (latidos/min) 357 357 357 357 3517
Efecto {atidos/min) 290 282 22¢ 22C 237
Andlisis de varlanza de dos factores con una sola mussira por grupo
RESUMEN Cuenia Suik Promedio Varianza
Basal 5 178E 357 o]
Efecto 5 1252 250.6 1073.8
0.001 2 647 3235 2244 5
0.01 2 639 3185 28125
0.1 2 585 2925 83205
1 2 577 2885 8384.5
3.1 2 590 295 7688
ANALISIS DE VARIANZA
Origen c
las
variaciy Sumade Gradosd Promedio de fos Valor critico
es cuadrados  Berfad cuadrados F Probabiidad para F
Fias 28302.4 1 28302.4 5271447, 0.00191104  7.70864972
Columna  2147.6 4 536.9 1 0.5 6.38823304
Emor 21476 4 536.9
Total 32597.6 9

Como Feq > Fuw ; Se rechaza Ho para Frecuendia Cardiaca.
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ANOVA para Intervalo P-R

Dosis {mg/Kg) 0.001 0.01 0.1 1 31
Basal {cm) 0217  0.213 0217 0217 0217
Efecto {cm) 02633 0277 03277 03233 0.4115

Andlisis de varianza de dos factores con una sola muesira por grupo

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Vananza
Basal 5 1.085 o217 0
Efecto 5 1.6228 0.32455 0.00288359
0.001 2 0.5003 0.25015 0.00219785
0.01 2 0.494 0.247 0.0018
0.1 2 0.5447 0.27235 0.00612725
1 2 0.5403 0.27015 0.00564984
3.1 2 0.8285 0.31425 0.01891513
ANALISIS DE VARIANZA
Onigen ¢
ias
variacior Sumade Gmdosde Promedicde Vedor critico
es cuadrados  Bbeitad  los cuadrados F Probabiidad paa F
Fdas  0.02892288 1 0.02892288 20.0603443 001099833  7.70864972
Columna 0.00576718 4 0.00144179 1 05 6.38823354
Emor  0.00576718 4 0.00144179
Total  0.04045724 9

Como Feqp > Fn ;  Se rechaza Ho para Intervalo P-R.
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