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Porciento de taquicardia ventricular en los grupos: control,
coronaria y oclusion coronaria con LQM 310 Dimorfolinico.
Porciento de taquicardia ventricular en los grupos: control,
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Porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos: control, oclusién
coronaria y oclusion coronaria con LQM 318 Monotiomorfolinico.
Porciento de bradicardia ventricular en los grupos: control, oclusion
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Porciento de taquicardia ventricular en los grupos: control, oclusién
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Porciento de fibrilacion ventricular en los grupos: control, oclusion
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farmacoldgica significativa para disminuir taquicardia ventricular.
Gréafica 107. Carta control de los compuestos LOM 320, LOM 329 y LQM 343 con 115
actividad farmacolégica no significativa para disminuir fibrilacion

ventricular.
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1. INTRODUCCION

En la actualidad, las enfermedades cardiacas constituyen una de las primeras causas
de muerte por lo que existe una gran demanda de servicios cada vez mas exigentes y
rapidos. El 25% de los fallecimientos por debajo de los 60 afios de edad esta
relacionado con las enfermedades crénicas no transmisibles. Estos padecimientos son
mas frecuentes en paises en vias de desarrollo; los cambios en los habitos alimenticios
con altos contenidos en grasas saturadas y grasas trans, asi como el incremento del
consumo de sodio, tabaco, alcohol y sedentarismo, incrementan el riesgo
cardiovascular no solo en la poblacién adulta, sino también en los adolescentes y
nifos. El andlisis realizado por la Direccion General de Epidemiologia de la Secretaria
de Salud en el periodo comprendido de 2001 al afio 2005 revela que el porcentaje de
defunciones por enfermedad coronaria fue de 55% para los hombres y de 45% de las
mujeres; el sindrome coronario agudo fue el responsable del 83.5 y 76.8% de las

defunciones en hombres y mujeres, respectivamente. [3,10]

En los ultimos afios se ha logrado el lanzamiento al mercado de nuevos y novedosos
farmacos para toda clase de diagndsticos y las formas farmacéuticas utilizadas para
estos farmacos han sido de lo méas variadas sin embargo, al ser la mayoria de origen
trasnacional se eleva el costo de éstos y gran parte de la poblacién se ve afectada al
no tener los recursos para adquirirlos, por ello es que se requieren de investigaciones
nacionales que beneficien a la poblacibn mexicana en la adquisicion de nuevos
farmacos de menor costo, con menores efectos adversos y mas especificos, asi como

que sean probados en la poblacion mexicana.

Los antecedentes que rigen este trabajo de investigacion son los descubrimientos
hechos en el afio de 1979 en la Republica de China por un grupo de investigacion
mientras examinaba las propiedades contra la malaria de derivados de la Febrifugina.
Los investigadores notaron que la Changrolina era efectiva como agente antiarritmico.
Poco tiempo después, Strout y colaboradores estudiaron la estructura de la
Changrolina buscando las diferencias estructurales con los agentes antiarritmicos de
dicha época. Su trabajo consisti6 en modificar sistematicamente la molécula para

demostrar qué parte de ésta Ultima era necesaria para mostrar la actividad
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antiarritmica. El grupo de Quimica Medicinal de la FESC retoma dichas
investigaciones proponiendo el estudio de compuestos analogos a la Changrolina, en
los cuales los grupos pirrolidinicos se sustituyen por morfolina, tiomorfolina y piperidina.
Martinez Trejo y colaboradores, realizaron la sintesis y caracterizacion de siete
compuestos derivados con diferentes sustituyentes para ir construyendo una serie de
compuestos prueba. Estos compuestos mostraron tener no sélo actividad
antihipertensiva sino también antiarritmica en el modelo de rata anestesiada
normotensa (Martinez, 2003), (12° Congreso Nacional de Hipertension Arterial, Cd.de
México, 2004; V Congreso Internacional de Quimica e Ingenieria Quimica, Habana,
2004). Estos estudios mostraron que algunos de los compuestos de la serie LQM 300
presentaron una disminucion de la frecuencia cardiaca. Por lo que en este trabajo se
probaron sélo los compuestos de la serie LQM 300 con actividad en la frecuencia
cardiaca.

2. ANTECEDENTES

El sistema circulatorio o cardiovascular estd formado por el corazén, una bomba
muscular que se muestra en la figura 1 y un sistema cerrado de vasos constituidos por
arterias, venas y capilares. Como implica su nombre, la sangre contenida en este
sistema es bombeada por el corazén dentro de un circuito cerrado de vasos y circula
por todo el cuerpo. La sangre viaja paralelamente por el organismo a través de dos
circuitos del sistema vascular. Por un lado, la circulacién menor o pulmonar, desde la
parte derecha del corazén, dirige a los pulmones la sangre cargada de desechos y la
devuelve nuevamente oxigenada. Por otro, la circulacion mayor o sistémica nace en el
lado izquierdo del corazon, que recibe la sangre limpia de los pulmones y la envia a

todos los rincones del cuerpo.

La funcion primaria del sistema circulatorio es la de transporte. La necesidad de un
sistema de transporte eficaz en el cuerpo es esencial. Los requerimientos de transporte
incluyen movimiento continuo de oxigeno y diéxido de carbono, nutrientes, hormonas,
entre otras sustancias importantes. Los desechos producidos por las células son
liberados hacia el torrente sanguineo y son transportados por la sangre hasta los

organos excretores. [19]
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2.1 Anatomiay Fisiologia del corazén

El corazon, cuya Unica funcion consiste en impulsar la sangre a través del sistema
circulatorio (los vasos sanguineos del organismo), pesa entre 200 a 425 g, se
encuentra entre los pulmones en el centro del pecho, detras y levemente a la izquierda
del esternén. Una membrana de dos capas, denominada pericardio envuelve el
corazdn como una bolsa. La capa externa del pericardio rodea el nacimiento de los
principales vasos sanguineos del corazén y esta unida a la espina dorsal, al diafragma
y a otras partes del cuerpo por medio de ligamentos. La capa interna del pericardio esta
unida al musculo cardiaco. Una capa de liquido separa las dos capas de la membrana,
permitiendo que el corazén se mueva al latir a la vez que permanece unido al cuerpo.
[2, 19]

Vena cava
inferior

Figura 1. Anatomia del corazon. [24]

El corazdn tiene cuatro cavidades. Las cavidades superiores se denominan auricula

izquierda y auricula derecha y las cavidades inferiores se denominan ventriculo

izquierdo y ventriculo derecho (Fig.1). Una pared muscular denominada tabique separa
~23 ~



las auriculas izquierda y derecha y los ventriculos izquierdo y derecho. El ventriculo
izquierdo es la cavidad mas grande y fuerte del corazén. Las paredes del ventriculo
izquierdo tienen un grosor de so6lo media pulgada (poco mas de un centimetro), pero
tienen la fuerza suficiente para impulsar la sangre a través de la valvula adrtica hacia el

resto del cuerpo.
Las valvulas que controlan el flujo de la sangre por el corazén son cuatro (Fig.2)

e Lavalvula tricaspide controla el flujo sanguineo entre la auricula derecha y el

ventriculo derecho.

e La valvula pulmonar controla el flujo sanguineo del ventriculo derecho a las
arterias pulmonares, las cuales transportan la sangre a los pulmones para

oxigenarla.

e La valvula mitral permite que la sangre rica en oxigeno proveniente de los

pulmones pase de la auricula izquierda al ventriculo izquierdo.

e La valvula adrtica permite que la sangre rica en oxigeno pase del ventriculo
izquierdo a la aorta, la arteria mas grande del cuerpo, la cual transporta la

sangre al resto del organismo.

Figura 2. Valvulas del corazon. [24]
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2.1.1 Origen y transmision de los impulsos cardiacos

La actividad normal del corazon se produce segun una secuencia ordenada en la que
la contraccion de las auriculas procede a la de los ventriculos. El proceso de
contraccion se inicia tras la despolarizacion de las células miocardicas y por lo tanto los
fendmenos mecanicos caracteristicos de cada ciclo cardiaco siguen la secuencia de los
fendmenos eléctricos que determinan la despolarizacién o activacion sucesiva de las
células miocéardicas auriculares y ventriculares. El proceso de activacion normal ocurre
gracias a la existencia del sistema especifico de conduccién cardiaco que incluyen las
estructuras en las que se originan los impulsos cardiacos y las fibras y tejidos que
transmiten y propagan el proceso de activacion hasta el resto de las células excitables

del corazon. [1,21]

2.1.2 El sistema especifico eléctrico de conduccién

Las fibras musculares cardiacas pueden contraerse ritmicamente por si mismas. Sin
embargo, deben ser coordinadas por sefales eléctricas (impulsos) para que el corazon
desarrolle con efectividad su funcion de bomba. Aunque la frecuencia del ritmo del
musculo cardiaco esta controlada por sefales nerviosas autbnomas, el corazon tiene
su propio sistema de conduccién incorporado para coordinar las contracciones durante

el ciclo cardiaco.

Los impulsos eléctricos generados por el musculo cardiaco (el miocardio) estimulan la
contraccion del corazdn. Esta sefial eléctrica se origina en el ndédulo sinoauricular (SA)
ubicado en la parte superior de la auricula derecha. El nédulo SA también se denomina
el marcapasos natural del corazén. Los impulsos eléctricos de este marcapasos natural
se propagan por las fibras musculares de las auriculas. Esto hace que las fibras
auriculares se contraigan. Cuando el impulso llega al nédulo auriculoventricular (AV),
éste lo transmite por medio del fasciculo de His y las fibras de Purkinje hasta los
ventriculos, lo que hace que se contraigan. En condiciones normales, por tanto, cada
latido auricular va seguido por un latido ventricular. Aunque el ndédulo SA envia
impulsos eléctricos a una velocidad determinada, la frecuencia cardiaca podria variar
segun las demandas fisicas o el nivel de estrés o debido a factores hormonales. 3,19,
20,21]
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Nodo sinusal

Auriculas
Nodo A-V
Haz de His
Ramas del haz de His
Red de Purkinje

Ventriculos

Figura 3. Sistema de conduccion eléctrico del corazon. [20]

2.1.3 El nodo sinusal

El nodo sinusal (n6édulo de Keith y Flack) se encuentra situado en la auricula derecha
cerca de la desembocadura de la vena cava superior, una vez que se origina la
activacion en el interior de esta estructura se transmite a las fibras musculares que
forman las auriculas a través de lo que se ha denominado “unién- sino- auricular” y
mientras se completa la activacion auricular el proceso de activaciéon o despolarizacion
llega al nodo AV (n6dulo de Aschoff-Tawara). La propiedad que tiene el nodo sinusal
de despolarizarse espontaneamente se denomina automatismo y no es exclusiva de
las células que conforman esta estructura ya que también la poseen el resto de las

células que componen el sistema especifico. [4, 21]
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Figura 4. Secuencia de la activacién ventricular. [21]

2.1.4 Activacion celular

El potencial eléctrico que se registra en el interior de una célula en reposo se llama
potencial de reposo de trasmembrana y viene determinado por la diferencia que existe
en la cantidad de iones potasio en el interior de la célula con respecto al exterior
(Fig.5). Asi, en condiciones normales, la concentracién de iones potasio en el interior
de la célula es de 150 mEg/1, mientras que en el exterior es de 5 mEg/1, es decir,
existe un gradiente de 30 a 1, por otro lado, existe un gradiente inverso de iones sodio,
de manera que la concentracion de este ion en el interior de la célula es de 10 mEg/1 y
en el exterior es de 140. Durante la diastole, en situacion de reposo, la carga eléctrica

en el interior de la célula es negativa mientras que en el exterior es positiva.

El hecho de que el interior de la célula esté cargada negativamente no se debe al ion
potasio sino a la presencia de aniones en su interior (Fig.6). Todas las células estan
polarizadas durante la didstole, y decimos que una célula esta polarizada cuando existe
un equilibrio en el numero de cargas eléctricas positivas en el exterior y negativas en el
interior. [1, 23]

Cuando una célula cardiaca se activa se dice que comienza a despolarizarse, esta
despolarizacion se debe a un cambio brusco en la permeabilidad de la membrana
celular a los iones sodio y potasio de manera que a través de los canales rapidos de
sodio se produce una entrada masiva de este ion al interior de la célula y una salida del

ion potasio, provocando la positivizacion del potencial eléctrico del interior de la célula.
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Este aumento del potencial eléctrico tiene lugar hasta un cierto nivel (-60mV),

conociéndose este nivel critico como potencial umbral (PU).

Cuando se alcanza este nivel critico se produce la despolarizacion total de la célula
cardiaca llegdndose a un potencial eléctrico en su interior de +20mV, y una vez
ocurrida ésta, tiene lugar la repolarizacion. El conjunto de  despolarizacion y
repolarizacion celular provoca una curva conocida como curva de potencial de accion
de transmembrana (PAT). Esta curva estd formada por 5 fases: FASE 0, que
corresponde a la fase de despolarizacion celular, FASE 1, 2 y 3, que corresponde a la
repolarizacion celular y la fase 4, que representa el potencial de reposo de

transmembrana diastdlica (PRTD).

e Fases del Potencial de Accion de Transmembrana (PAT):
Fase 0 (Despolarizacion celular sistolica): En esta fase, denominada también fase de
ascenso rapido del PAT o fase de espiga, el potencial eléctrico celular se positiviza
bruscamente por la entrada masiva de sodio a través de los canales rapidos de forma

gue este pasa de -90 a -60 mV (nivel que se conoce como potencial umbral).

Al llegar a este nivel critico se produce la despolarizacion completa de la célula con el
potencial eléctrico de +20 mV. Este ascenso rapido de la fase 0 del PAT coincide con la

produccion del complejo QRS en el electrocardiograma. [1]

Fase 1, 2 y 3 (Tempolarizacion celular sistolica). Toda célula que se ha despolarizado
tiene la capacidad de volver a recuperarse o repolarizarse, consta de dos partes, una
lenta (que comprende la fase 1 y 2) y una rapida (que constituye la fase 3). Durante la
fase 1 esté produciéndose una entrada de iones calcio a través de los canales lentos
para este ion, cuyo inicio coincide con el punto J del electrocardiograma, cuando el
potencial eléctrico del interior de la célula desciende a 0 mV. Durante la fase 2 o fase
de meseta y la fase 3, se produce un trasvase de iones potasio desde el interior al
exterior con el fin de compensar las cargas positivas del exterior que se han perdido
por la entrada previa de los iones sodio a través de los canales rapidos. Al finalizar la
fase 3, la salida de iones potasio ha sido tal que la polaridad de la célula en su interior

es igual que el comienzo de la fase 0, es decir de -90mV.
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En el electrocardiograma, el final de la fase 2 y la fase 3 coincide con la produccion de
la onda T, y la fase 2 de meseta equivale al segmento ST. El final de la fase 3 se
asemeja a la fase 4 en el potencial eléctrico que existe en el interior de la célula, es
decir, en ambas fases es de -90 mV. Se diferencian entre si por la diferencia de los
iones, de tal forma que en la fase 3 se ha producido una pérdida sustancial de iones

potasio en el interior de la célula, que ha ganado en iones sodio.

Fase 4. Se pone en marcha la bomba de sodio- potasio que provoca la salida de iones
sodio del interior de la célula que se intercambian por iones potasio que ingresan en el
interior de ésta, de forma que se restablece no sélo el equilibrio eléctrico, sino también
el equilibrio i6nico. En este mecanismo de la bomba de sodio-potasio hace falta energia
en forma de ADP (adenosindifosfato) que se obtiene de la hidrélisis  del

adenosintrifosfato (ATP) a través de la enzima ATP- asa.
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Figura 5. Diagrama de la curva de potencial de accion de transmembrana (PAT) de una célula cardiaca.
Durante la fase 0 o de espiga se produce una entrada masiva de iones sodio al interior de la célula a
través de los canales rapidos de sodio; después, una entrada de calcio a través de los canales lentos
para este ion. Durante la fase 2 y 3 tiene lugar una salida de iones potasio y al final de la fase 3y 4, la
puesta en marcha de la bomba sodio- potasio mediante la cual se transporta sodio del interior al exterior
celular y potasio del exterior al interior, corrigiéndose asi el desequilibrio iénico. PRT: potencial de reposo
de transmembrana. PU: potencial umbral, PRA: periodo refractario absoluto, PRR; periodo refractario
relativo, SN; periodo de excitabilidad supernormal. [1]
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2.1.4.1 Refractariedad de la célula cardiaca
En la curva del potencial de accién de transmembrana (PAT) se distinguen una serie
de periodos de acuerdo con el comportamiento de la célula frente a un determinado

estimulo:

Periodo refractario absoluto (PRA). Es aquel periodo de la curva del potencial de accién
en el que ningun estimulo, por considerable que sea, puede propagar o producir otro

potencial de accion. Este periodo incluye las fases 0, 1, 2 y parte de la fase 3.

Periodo refractario relativo o efectivo (PRR). Durante este periodo, que sigue al periodo
refractario absoluto, un estimulo, si es lo suficientemente importante, es capaz de
producir una nueva respuesta o un nuevo potencial de accién. Este periodo se inicia
cuando el potencial de transmembrana alcanza el potencial umbral (-60mV) y se

prolonga hasta inmediatamente antes del final de la fase 3.

Periodo de excitabilidad supernormal (PESN). Es aquel periodo del potencial de accion
donde un estimulo débil es capaz de producir una nueva respuesta 0 un nuevo
potencial de accion. Este periodo comprende la parte terminal de la fase 3 y el principio

de la fase 4 de la curva de potencial de accion. [1]

++ 4+ttt

-4 =
k- Na wmg CI7 ca
5 140

25 103 s

Figura 6. Estadio de la diastole, en estado de reposo. La célula esta cargada negativamente, mientras
gue en el exterior hay cargas positivas, lo que confiere a la célula un potencial eléctrico negativo -90 mV
en reposo. En este estado de reposo dicha negatividad se debe a la presencia de aniones (A) en el
interior de la célula. Los iones potasio tienen una concentracion interior de 30 a 1 con respecto al
exterior, mientras que en el ion sodio sucede lo contrario. [1]
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Figura 7. Aqui se representa una seccion longitudinal de una sola fibra durante la propagacién del
impulso. La actividad (conduccién) se propaga de derecha a izquierda. En el extremo izquierdo del
trazado, el potencial de reposo no ha sido alterado por la onda de excitacion que llega, en el derecho, la
repolarizacion es completa, y se ha restaurado el potencial de reposo. En la mitad de la figura, el flujo de
corriente asociado con la excitacién esta situado debajo del ascenso (fase 0) del potencial de accion; las
corrientes asociadas con la repolarizacion aparecen debajo de la fase 3. La magnitud relativa y la
polaridad del potencial transmembrana son sugeridos por los signos mas y menos que hay en el interior
y en el exterior de la membrana. La propagacion o el despliegue del impulso tienen lugar debido a que
un cambio en el potencial transmembrana en un punto, durante la fase 0, produce localmente una
diferencia de potencial longitudinal. Esto origina un flujo de corriente a través de la membrana por
delante del ascenso del potencial de accion, y da como resultado la excitacion del siguiente segmento
adyacente de la fibra. Puesto que durante la propagacion estos procesos son continuos, la actividad se
expande desde su punto de origen a lo largo de todas las fibras excitables. [23]
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Figura 8. Potencial de accion de las diferentes células miocardicas. Se muestra el tiempo de la descarga
de las unidades individuales en relacion al ECG. Los potenciales de accién en los nodos SA y AV se
deben en gran parte al Ca*", con poca contribucién de la entrada de Na*. En consecuencia no hay una
espiga aguda de despolarizacion rapida antes de la meseta, como sucede en otras partes del sistema de
conduccién y de las fibras auriculares y ventriculares. [23]

3. ELECTROCARDIOGRAMA

El electrocardiograma (ECG) es el registro grafico en funcion del tiempo de las
variaciones de potencial eléctrico generadas por el conjunto de células cardiacas y
recogidas en la superficie corporal. Las variaciones de potencial eléctrico durante el
ciclo cardiaco producen las ondas caracteristicas del ECG. La formacion del impulso y
su conduccién generan corrientes eléctricas débiles que se diseminan por todo el
cuerpo. Al colocar electrodos en diferentes sitios y conectarlos a un instrumento de

registro como el electrocardiégrafo. [7,19]

Las conexiones de entrada al aparato deben ser realizadas de tal forma que una

deflexion hacia arriba indique un potencial positivo y una hacia abajo uno negativo.
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3.1 Componentes del ECG

Una vez originada la corriente eléctrica por la despolarizacion y repolarizacion de las
auriculas y los ventriculos, serd destacada por los electrodos, amplificada, puesta de
manifiesto en un osciloscopio y recogida en el papel ECG en forma de ondas y

complejos.

e Despolarizacion Auricular
El impulso se origina en el nodo sinoauricular (NSA) y se propaga concéntricamente
despolarizando las auriculas y produciendo la Onda P del electrocardiograma.

Inicialmente se despolariza la auricula derecha y posteriormente la auricula izquierda.

e Despolarizacion Ventricular

La despolarizacion inicial ocurre en la porcién medial del septum interventricular, en
direccion de izquierda a derecha, luego se despolariza la region anteroseptal y
posteriormente ocurre la despolarizacion principal que es la de los ventriculos (del
endocardio al epicardio), con un vector resultante dirigido hacia la izquierda ya que la
masa del ventriculo izquierdo es mayor que el derecho. Finalmente se despolarizan las
bases ventriculares. La despolarizacion ventricular determina el complejo QRS del
ECG.

e Repolarizacion Ventricular
La deflexiébn generada por la repolarizacion ventricular sigue la misma direccion, que la
deflexion inducida por la despolarizacién ventricular, es decir, tiene el mismo sentido
que el complejo QRS. Esta situacion es debida a que en la repolarizacion ocurre el
fendbmeno eléctrico contrario al de la despolarizacion y orientada en sentido inverso (del
epicardio al endocardio). Este fendmeno se visualiza en el ECG como una onda lenta

llamada onda T. [6]

Los fendbmenos que se representan en el ECG (Fig.9) en A, se observa que la pared
cardiaca esta totalmente relajada, sin cambios en la actividad eléctrica, de forma que el
ECG permanece constante. En B, La onda P representa la despolarizaciéon del nédulo
AV y de las paredes auriculares. En C, Las paredes auriculares se despolarizan por
completo y no se registran cambios en el ECG. De modo que en D, El complejo QRS

se produce porque se repolarizan las auriculas y se despolarizan las paredes
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ventriculares. En E, Las paredes auriculares estan ya completamente repolarizadas y
las paredes ventriculares totalmente despolarizadas, por lo que no se registran cambios
en el ECG. En F, La onda T corresponde a la repolarizacion de las paredes
ventriculares. Y finalmente en G, Cuando los ventriculos se repolarizan por completo,
estamos de vuelta al ECG de origen.

R
3 :
Complejo OGRS |
: A nda T

L.

l
")
=3

Figura 9. Fenémenos representados por el ECG. [19]
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3.1.1 Definiciones de las configuraciones del electrocardiograma
Para denominar las ondas se utilizan las letras mayusculas (ondas con amplitud mayor
de 5 mm) y mindsculas (onda de amplitud menor a 5mm), teniendo en cuenta una

sefal estandarizada de 1 mV = 1 cm. (La ondas se indican en la Fig.10)

e Onda P: Deflexion lenta producida por la despolarizacion auricular.

e Onda Q: La deflexién negativa inicial resultante de la despolarizacion ventricular,
gue precede una onda R.

e Onda R: La primera deflexién positiva durante la despolarizacion ventricular.

e Onda S: La segunda deflexion negativa durante la despolarizacion ventricular.

e Onda T: Deflexion lenta producida por la repolarizacién ventricular.

e Onda U: Deflexion (generalmente positiva) que sigue a la onda T y precede la

onda P siguiente, y Representa la repolarizacion de los masculos papilares. [8]
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Figura 10. Componentes del ECG. [1]
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Figura 11. Secuencia y direcciones de la despolarizacion ventricular. [1]

3.1.2 Registro de las derivaciones bipolares estandar, | y Il
Las derivaciones | y lll, se utilizan para el control del ECG, la colocacion de los

electrodos en estos casos es:

e Derivacion |
La derivacion | se obtiene fijando el electrodo negativo al brazo derecho, el positivo al
izquierdo y el electrodo de tierra a la pierna derecha. La derivacion | también se puede
conseguir colocando el electrodo negativo en la zona superior derecha de la pared
anterior del térax, debajo de la clavicula derecha, el positivo en la zona superior
izquierda, debajo de la clavicula izquierda. El electrodo de tierra se sita en la zona

inferior derecha de la pared toracica.

e Derivacion I
La derivacion Il se obtiene poniendo el electrodo negativo en el brazo izquierdo, el

positivo en la pierna izquierda, y el electrodo de tierra en la pierna derecha. La
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derivacion Il también puede obtenerse pegando el electrodo negativo a la zona
superior izquierda de la pared anterior del térax, debajo de la clavicula izquierda, y el
positivo a su zona inferior izquierda a nivel de la interseccion del quinto espacio

intercostal con la linea medioclavicular. El electrodo de tierra se fija a la zona inferior

derecha de la pared toracica.

Las derivaciones | y Il de los corazones normales pueden parecerse o no a la
derivacion I, debido a las variaciones normales en el eje QRS principal (la direccion

promedio de la despolarizacion ventricular), que influye en la direccién de la deflexion

QRS en las tres derivaciones.
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Figura 12. Registro de las derivaciones | y lll. [1]

e Derivaciones bipolares estandar
Este tipo de derivaciones, creadas por William Einthoven (Fig.13) registra la diferencia

de potencial eléctrico que se produce entre dos puntos. Para su registro se colocan
cuatro electrodos, uno en el brazo derecho (R del término ingles right: derecho), otro en
el izquierdo (L del término en ingles left: izquierdo), otro en la pierna izquierda (F del
termino en ingles foot: pie) y, finalmente, otro en al pierna derecha (N, de neutro) que

es la que toma la tierra. Las derivaciones bipolares son tres, y Einthoven las denomino

D1, D2 y D3.
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La derivacion D1 registra la diferencia de potencial entre el brazo izquierdo (polo
positivo) y el derecho (polo negativo). La derivaciéon D2 registra la diferencia de
potencial que existe entre el brazo derecho (polo negativo) y la pierna izquierda (polo
positivo). La derivacién D3 registra la diferencia de potencial que existe entre el brazo

izquierdo (polo negativo) y la pierna izquierda (polo positivo). [4,9]

Einthoven considero que estas tres derivaciones conformaban entre si un circuito
cerrado, por lo que se les podia aplicar la ley de Kirchoff, es decir, la suma algebraica
de todas las diferencias de potencial de un circuito cerrado es igual a cero, de forma
que D1+D2+D3 =0, en donde se deduce que —D2 = D1+D3. Para poderse entender
mejor la morfologia del electrocardiograma Einthoven invirti6 la polaridad de la
derivacion D2, de modo que ahora la ecuacion conocida como ley de Einthoven, queda
de la siguiente forma:
D2=D1+D3

Esta relaciéon debe siempre cumplirse e indica que el electrocardiograma ha sido
registrado adecuadamente. Estas tres derivaciones conforman en el térax un triangulo

equilatero, llamado triangulo de Einthoven, en cuyo centro se encuentra el corazon. [5]

D1

Figura 13. Derivaciones bipolares estandar: Los electrodos se colocan de tal forma que el rojo (D) va en
el brazo derecho, el amarillo (1) en el brazo izquierdo, el verde (F) en la pierna izquierda y el negro (N) en
la pierna derecha. La derivacién D1 registra la diferencia de potencial que se produce en el brazo
derecho (polo negativo) y el brazo izquierdo (polo positivo), la derivacion D2 registra la diferencia de
potencial entre el brazo derecho (polo negativo) y la pierna izquierda (polo positivo), y la derivacion D3
registra la diferencia de potencial entre el brazo izquierdo (polo negativo) y la pierna izquierda (polo
positivo). [1]
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3.2 Ritmo anormal del corazon

El ritmo normal del corazén es el ritmo sinusal. El ritmo anormal se conoce como ritmo
no sinusal, ritmo ectopico o simplemente, arritmia. Las arritmias son las complicaciones
de los infartos agudos de miocardio y se deben sus efectos sobre el corazdn y también

sobre los 6rganos que dependen de un flujo tisular adecuado para su funcion.

3.3 Arritmias cardiacas post-infarto
Las arritmias cardiacas sobre todo las ventriculares, son una causa frecuente de

fallecimientos durante las primeras fases post-infarto. [8, 23]

3.3.1 Extrasistole ventricular

Una extrasistole o contraccion ventricular prematura, es uno de los trastornos del ritmo
cardiaco y consiste en un latido adelantado respecto a la frecuencia cardiaca normal
del individuo. En el individuo se percibe como un salto en los latidos o palpitaciones. En
estos casos, la despolarizacion del musculo cardiaco comienza en el ventriculo en vez

de su lugar usual, el nodo sinusal. (Son latidos irregulares, Fig.14)

3.3.2 Bradicardia ventricular
Se considera bradicardia a una frecuencia cardiaca inferior a 60 Ipm (es decir, latidos
muy lentos, Fig.14) en reposo, aungque raramente produce sintomas si la frecuencia no

baja de 50 Ipm.

3.3.3 Taquicardia ventricular
Se define taquicardia ventricular como tres o mas complejos ectdpicos ventriculares
sucesivos con una frecuencia mayor de 100 Ipm (es decir, latidos demasiado rapidos,

Fig.14). No se observan complejos QRS de apariencia normal.

3.3.4 Fibrilacion ventricular

La fibrilacion ventricular afecta al 3-5% de los pacientes con un infarto agudo de
miocardio y alcanza su méxima incidencia en las primeras 4 hrs siguientes al mismo.
Se recomienda realizar con rapidez una desfibrilacion eléctrica ya que este tipo de
arritmia se asocia con una elevada mortalidad, sobre todo en pacientes con hipotension

asociada o no con insuficiencia cardiaca congestiva.
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Figura 14. Estos tipos de arritmias ventriculares se registraron experimentalmente. a) Extrasistoles
ventriculares, b) Bradicardia ventricular, c) Taquicardia ventricular y d) Fibrilacion ventricular.

4. ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

La consecuencia de un riesgo cardiovascular elevado y descontrolado puede ser la
aparicion de la enfermedad isquémica del corazén, es decir, de la angina de pecho o el

infarto del miocardio. [1]

Tanto la angina como el infarto se producen por la obstrucciéon lenta, progresiva e
incompleta de las arterias coronarias, en el caso de la angina de pecho, o bien mas
rapida y completa, en el caso del infarto de miocardio. Entre el infarto y la angina hay
muchas formas intermedias: infartos pequefios, anginas de pecho graves y extensas, 0
bien que la angina acabe produciendo un infarto si el paciente no consulta rapidamente

a su médico o no pone ningun remedio.

Cuando la obstrucciéon de una o mas de las arterias coronarias afecta a mas del 75%

de la luz es cuando la enfermedad empieza a dar sintomas. El sintoma mas importante
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es la denominada angina de pecho, angor o dolor anginoso, que consiste en una
sensacion intensamente molesta y a veces dolorosa de tipo opresivo localizada en el
pecho. A veces se extiende a los brazos o a la mandibula o a la espalda, con una
intensidad variable. En ocasiones, el dolor puede ser poco apreciable, o manifestarse

como cierta sensacion de falta de aire.

Para distinguirla de otros dolores o molestias en esta zona, que podrian ser banales o
de menor importancia, los médicos suelen tener en cuenta las caracteristicas

siguientes:

e El dolor de la angina de pecho tiene relacion directa con el esfuerzo fisico,
mientras que en otros dolores la relacion no es tan clara.

e Respecto a la duracion, el dolor anginoso generalmente se alarga de 2 a 30
minutos, mientras que otros dolores tienen una duracion mas diversa.

e Finalmente, la impresion de gravedad cuando se da una angina de pecho es

mas importante, a diferencia de otros dolores.

4.1 Infarto agudo al miocardio
Denominado también ataque cardiaco o ataque al corazon, es el resultado de lesion

permanente a un sitio del musculo cardiaco por falta de sangre para alimentarse.

La mortalidad secundaria al infarto agudo de miocardio (sindrome coronario agudo)
sigue siendo significativa, en la mayoria de los casos, el infarto de miocardio se debe a
la aterosclerosis de las arterias coronarias. Otras causas pueden ser las embolias y las
anomalias congénitas. Los estrechamientos de la luz (estenosis) de las arterias
coronarias se forman a través de un proceso denominado aterogénesis, que consiste
en el depdsito de células, de tejido conectivo y de lipidos, tanto intracelulares como
extracelulares, compuestos por colesterol, ésteres de colesterol, triglicéridos y
fosfolipidos. Este deposito se realiza excéntricamente, formando la placa de ateroma
que se calcifica con frecuencia, o bien hemorragia de los pequefios vasos que crecen
dentro de la lesion. El aumento lento y progresivo de la placa va obstruyendo la luz
intraarterial, lo que impide el paso de la sangre o crea turbulencias del flujo. De forma

aguda, la obstruccion total puede deberse a la formacion de un trombo en la superficie
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irregular de la placa ateromatosa, a la hemorragia en su interior, al desprendimiento de

una placa o al espasmo arterial en una zona de por si comprometida. [7]

Tras una oclusion coronaria (Fig. 15) la necrosis comienza en una zona pequefia del
miocardio debajo de la superficie endocardica en el centro de la zona isquémica. Toda
esta region del miocardio (sombreada) depende del vaso ocluido para la perfusion y es
el area en riesgo. N6tese que una zona muy estrecha de miocardio inmediatamente
debajo del endocardio esta conservada y protegida frente a la necrosis debido a que
puede recibir oxigeno por difusién desde el ventriculo. El resultado final de la
obstruccion del flujo sanguineo es la necrosis del misculo que dependia de la perfusion

por la arteria coronaria obstruida. Casi toda el area en riesgo pierde la viabilidad.
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Figura 15. Representacion esquemética de la progresion de la necrosis miocéardica después de la
oclusion arterial coronaria. [20]

También se cree que en IM se producen arritmias fatales por dos mecanismos

distintos. El primero es TV o la FV en los casos de isquemia aguda el segundo se
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relaciona con la propension de las islas de tejido miocéardico superviviente en las
cicatrices miocéardicas a actuar como focos de inicio y/o mantenimiento de las arritmias
ventriculares, incluyendo las TV. Un estudio mostr6 que un 60% de las muertes
asociadas con IM tuvieron lugar durante la primera hora y fueron atribuidas a una

arritmia ventricular, particularmente FV.
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Figura 16. Muerte cardiaca subita. [23]

Las incidencias de ritmos ventriculares estables e inestables son altas en el periodo de
post-infarto inmediato, con una incidencia del 3 al 39% de TV, y del 4 al 20% de FV en
estudios longitudinales de supervivientes a un IM. Estos estudios se realizaron
principalmente en la época anterior a la reperfusion. Hoy en dia, puesto que un gran
ndamero de supervivientes a un IM se han sometido a revascularizacion percutdnea o
farmacoldgica, se predice que las arritmias ventriculares post-infarto pueden tener una
mejor correlacion con la funcion ventricular izquierda (V1) residual que con las cicatrices
ventriculares. Un meta andlisis de varios ensayos acerca del IM sin elevacion del
segmento ST reveld que el riesgo de arritmias ventriculares inestables o sostenidas
(TVIFV) es de un 2.1% durante el ingreso hospitalario inicial. Los pacientes con TV y
FV presentan el indice de mortalidad méas elevado (=260%), seguidos por los pacientes
con solo FV (245%) y por los pacientes con solo TV (230%). Durante el seguimiento,
los pacientes con TV/FV periinfarto presentan una tasa de mortalidad siguientes més

alta en comparacion con los pacientes con un IM sin arritmias ventriculares. [10]
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Enfermedad cardiaca isquémica y MCS

M "

Los pacientes con historia de episodios de TV-FV o aguellos
resucitados de MCS, especialmente aguellos con TV no sostenida,
presentan un mayor riesgo de arritmia fatal
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Figura 17. El efecto a largo plazo del estrés cronico producido por la sobrecarga de presién de larga
evolucion al ventriculo izquierdo y tejidos cicatrizados tras la lesién isquémica, conllevan a la hipertrofia
ventricular izquierda (HVI). La HVI y la cicatriz del infarto miocardico propician la aparicion de anomalias
electrofisiolégicas celulares duraderas, incluyendo cambios regionales en los potenciales de accion
transmembrana y dispersion de los periodos refractarios, que proporciona el sustrato para las
taquicardias por reentrada y fibrilacion ventricular (FV). Lo sefialado anteriormente puede verse
empeorado por la prolongacion de la repolarizacion tras la cicatrizacion de la lesion isquémica, a
diferencia de la isquemia aguda, donde resulta acortada [11, 12]. Un nuevo infarto miocardico agudo, en
presencia de una cicatriz miocardica cronica (infarto antiguo), lo cual se considera un factor de riesgo
independiente para el fallecimiento inesperado, es mas arritmogénico, de lo que puede ser la extension
de la isquemia aguda en tejido previamente normal [13,14,15,16]. Esto se debe a que la cicatriz
miocardica se comporta como “Un Parche” que favorece la aparicion de arritmias letales por un
mecanismo de reentrada. En los pacientes con cardiopatia isquémica cronica, en los cuales el evento a
menudo sobreviene de forma ambulatoria, la arritmia final mas comin es la taquicardia ventricular
sostenida que desencadena fibrilacion ventricular (Fibrilacion ventricular secundaria). Otros trastornos
del ritmo presentes en este grupo son: fibrilacién ventricular primaria (solo documentada en el 10% de
los casos), Torsades de Pointes, a menudo asociada al empleo de farmacos antiarritmicos (Tipo I), y por
ultimo Bradiarritmias que conducen al paro cardiaco por Disociacion electromecanica (DEM) [17]. [23]

4.2 Desarrollo de nuevos farmacos

Antes de que un nuevo medicamento pueda ser recetado para su uso debe ser
aprobado por el Centro para la Evaluacion e Investigacion de Farmacos (CDER, por su
sigla en inglés) de la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos
(FDA). El CDER es responsable de supervisar la evaluacion y el desarrollo de los
nuevos farmacos y sus usos, y de asegurar que los métodos utilizados para su

desarrollo sean seguros y efectivos.
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Evaluacion preclinica. Antes de solicitar a la FDA autorizacion para la prueba de un
nuevo farmaco en seres humanos, el patrocinador debe analizar el farmaco en el
laboratorio y probarlo exhaustivamente en animales para alcanzar una resolucion inicial
sobre su seguridad y su efectividad. Estas pruebas preclinicas son el primer paso en el

desarrollo y la aprobacion de un nuevo tratamiento.

Las pruebas preclinicas marcan el final de la ruta para la gran mayoria de los farmacos
bajo experimentacién. De acuerdo con la investigacién del rubro, sélo uno de cada

1.000 nuevos farmacos potenciales avanza de las pruebas preclinicas a las clinicas.

Aplicaciones de nuevos farmacos en investigacion (IND, por su sigla en inglés): Si las
pruebas preclinicas son exitosas, el patrocinador puede presentar una solicitud del
nuevo farmaco en investigacion ante la FDA. Este documento incluye los resultados de
las pruebas preclinicas y propone un “protocolo” para las pruebas clinicas, un plan

detallado de como el patrocinador probara el farmaco en seres humanos.

Cada protocolo es revisado tanto por el CDER como por un Tribunal de Revision
Institucional Local (IRB, por su sigla en inglés), una comision independiente de
cientificos y otros especialistas autorizados para aprobar, modificar o rechazar los

disefios de investigacion.

Antes de proceder a la prueba clinica, tanto el CDER como el IRB deben determinar si
el protocolo de investigacion es convincente y si los patrocinadores siguieron los pasos
apropiados para informar sobre los riesgos a los participantes de la prueba; y si,
ademas, realizaron todo lo necesario para proteger a los participantes contra cualquier

dano.

» Pruebas clinicas
Existen cuatro etapas o “fases” de estudios clinicos, las pruebas en seres humanos
requeridas para que se considere la aprobacion de un farmaco.
e Fasel
El principal objetivo para las pruebas de la Fase | es evaluar la seguridad del farmaco y

determinar de qué forma se comporta en el organismo (conocido también como
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farmacocinética). Estas pruebas clinicas iniciales permiten identificar los efectos
secundarios mas frecuentes de un farmaco cuando es usado durante periodos
relativamente cortos (dias o semanas). Las pruebas de Fase | frecuentemente
investigan los efectos del farmaco en varios niveles de dosis y normalmente involucran
una cantidad relativamente pequefia de participantes (entre 20 y 100).
Aproximadamente el 70% de los farmacos logra pasar exitosamente las pruebas de la

Fase I.

e Fasell
Las pruebas de la fase Il son disefiadas para proporcionar evidencia de efectividad (si
el farmaco aporta un beneficio para una determinada enfermedad o afeccién). La
seguridad continla evaluandose y los efectos secundarios a corto plazo también son
estudiados. Los estudios de la Fase Il generalmente duran desde varios meses hasta
dos afios e involucran desde varias decenas hasta varios cientos de sujetos.
Aproximadamente un tercio de los farmacos que ingresan a las pruebas de la Fase Il

proceden hasta la siguiente fase.

e Faselll
Estos estudios de gran escala involucran a grupos mas grandes de participantes y
generalmente duran entre uno y cinco afios. Las pruebas de la Fase Ill rednen
informacion adicional sobre la seguridad y la efectividad del farmaco en distintas dosis,
analizando el modo en que afecta a las diferentes poblaciones, asi como las
interacciones con otros farmacos. Aproximadamente el 30% de los farmacos que

ingresan a esta fase contindan intentando la aprobacion de la FDA.

e FaselV
Estos estudios “posteriores a la comercializacion” tienen lugar solo después de que el
farmaco que esté siendo probado haya sido aprobado por la FDA. Las pruebas de la
Fase IV pueden usarse para evaluar la seguridad y eficacia del farmaco a largo plazo, a
fin de explorar los usos alternativos en un tratamiento o sus efectos en otras

poblaciones de pacientes.

El desarrollo de nuevos farmacos representa una solucién o bien, una mejora en la

calidad de vida de los muchos pacientes que sobrellevan sus enfermedades. Ahora
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bien, debemos comprender que la creacion de los farmacos no es algo sencillo, por el
contrario implica una serie de pasos; proceso largo y complejo, el cual requiere no solo
la inversion de tiempo, de dinero y recursos sino también, el interés de quienes lo

desarrollan esto con la finalidad de mejorar la calidad de vida de las personas.

Cada nuevo farmaco es fruto de un intensivo proceso de busqueda, durante el cual se
examinan todas las posibilidades para desarrollar el farmaco més eficaz que permita
mejorar la calidad de vida de los afectados. Miles de ideas han de ser estudiadas para

conseguir gue unas pocas superen los rigurosos controles y ensayos necesarios.

En el Laboratorio de Quimica Medicinal ubicado en la Unidad de Posgrado de la FES
Cuautitlan en Campo 1, a cargo del Dr. Enrique Ramon Angeles Anguiano se han
sintetizado una serie de compuestos derivados de la molécula de Changrolina,
retomando con esto la investigacion de finales de los afios 70's cuando un grupo de
investigadores de la Republica China examinaba las propiedades de derivados de la
Febrifugina contra la malaria, estos ultimos notando que un compuesto prueba (la

Changrolina) lograba presentar un efecto antiarritmico.

De modo que proponiendo el estudio de compuestos analogos a la Changrolina en los
cuales de acuerdo a su estructura, los grupos pirrolidinicos se sustituyen por morfolina,
tiomorfolina y piperidina se obtuvieron una serie de compuestos LQM 300’s de los
cuales se probaron los que resultaron tener un mayor efecto antiarritmico:
Monomorfolinicos (LQM 304 y 308), Dimorfolinicos (LQM 301, 302, 307, 309, 310, 312,
313, 314, 341, 342 y 353), Monotiomorfolinico (LQM 318) y Ditiomorfolinicos (LQM 319,
320, 329 y 343), realizando asi estudios farmacoldgicos en el laboratorio de

Farmacologia del Miocardio a cargo de la Dra. Luisa Martinez Aguilar.

Este tipo de investigaciones tiene gran relevancia en nuestro pais; puesto que es
importante mencionar que los nuevos farmacos en el mercado pueden no ser
adecuados a la poblacion mexicana, ya que han sido creados y probados para
caracteristicas fisicas, biologicas, genéticas y sociales que obviamente son distintas a
las nuestras. Es por ello que México debe alentar a estudiantes e investigadores
mexicanos a desarrollarse para que de ésta manera nuestra poblacion obtenga los

beneficios de nuevos farmacos creados exclusivamente para las necesidades que se
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presentan en nuestra nacion. Y asi obtener beneficios reales reflejados en una mejor

calidad de vida.

5. OBJETIVO GENERAL

Determinar el efecto antiarritmico de los compuestos Monomorfolinicos (LQM 304 y
308), Dimorfolinicos (LQM 301, 302, 307, 309, 310, 312, 313, 314, 341, 342 y 353),
Monotiomorfolinico (LQM 318) y Ditiomorfolinicos (LQM 319, 320, 329 y 343) mediante
la induccion de arritmias cardiacas post-infarto miocardico en rata Wistar para

identificar sobre qué tipo de arritmia actdan y si estos disminuyen la mortalidad.

6. OBJETIVOS PARTICULARES

1. Aprender la técnica de implantacion de electrodos de plata subcutaneos en
rata Wistar mediante un modelo de rata in vivo para poder obtener una
lectura electrocardiogréfica con ayuda del software ACQ Acgknowledge asi

como del equipo Biopac Systems

2. Aprender la técnica para inducir arritmias cardiacas mediante la oclusion de
la arteria coronaria descendente anterior izquierda para obtener un indice de

arritmias post-infarto miocérdico

3. Aprender a manejar el software ACQ Acgknowledge asi como el equipo
Biopac Systems para poder realizar las mediciones de los
electrocardiogramas y asi identificar el tipo de arritmias presentadas después

de la oclusién coronaria

4. Registrar el electrocardiograma de una rata control mediante el empleo del
software ACQ Acgknowledge y del equipo Biopac Systems para determinar

la frecuencia cardiaca

5. Registrar el electrocardiograma de la rata Wistar a la cual se le indujo

arritmias cardiacas mediante el empleo del software ACQ Acqgknowledge asi

~ 48 ~



como del equipo Biopac Systems para identificar los tipos de arritmias post-

infarto miocardico que se presentan en la rata

6. Administrar los compuestos Monomorfolinicos (LQM 304 y 308),
Dimorfolinicos (LQM 301, 302, 307, 309, 310, 312, 313, 314, 341, 342y 353),
Monotiomorfolinico (LQM 318) y Ditiomorfolinicos (LQM 319, 320, 329 y 343)
en una dosis de 1mg/kg de peso por via intramuscular 30 minutos antes de
realizar la oclusion coronaria para identificar mediante el registro

electrocardiografico sobre que tipo de arritmia actian

7. Evaluar el indice de mortalidad de las ratas a las que se les indujo las
arritmias cardiacas para comprobar el efecto protector de los compuestos
LQM administrados.

7. HIPOTESIS

Sabiendo que los compuestos: Monomorfolinicos (LQM 304 y 308), Dimorfolinicos
(LQM 301, 302, 307, 309, 310, 312, 313, 314, 341, 342 y 353), Monotiomorfolinico
(LQM 318) y Ditiomorfolinicos (LQM 319, 320, 329 y 343) disminuyen la frecuencia
cardiaca, entonces si probamos estos compuestos en un modelo experimental donde
se inducen arritmias cardiacas, se espera una disminucion de estas, asi como, una

disminucién de la mortalidad.

8. MATERIALES Y METODO
Material biolégico
e 114 ratas Wistar macho (250- 350 g, de 10 a 14 semanas) del Bioterio de la
Facultad de Medicina de la UNAM y Cinvestav IPN (sede sur)

Compuestos a evaluar
e LQM 301 (4-(4-hidroxi-3,5-bis(morfolin-4-ilmetilfenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridi-
na-3,5-dietiléster del acido dicarboxilico)
e LQM 302 (4-(2-(4-hidroxi-3-(morfolin-4-iimetil)fenil)propan-2-il)-2-(morfolin-4-

ilmetil)fenol)
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e LQM 304 (4-tert-butil-2-(morfolin-4-ilmetil)fenol)

e LQM 307 (4-cloro-2,6-bis(morfolin-4-ilmetil)fenol)

e LQM 308 (2-(morfolin-4-ilmetil)fenol)

e LQM 309 (2,6-bis(morfolin-4-ilmetil)fenol)

e LQM 310 (2,5-bis(morfolin-4-ilmetil)vencen-1,2-diol)

e LQM 312 (2,6-bis(morfolin-4-ilmetil)-4-nitrofenol)

e LQM 313 (4-metoxi-2,6-bis(morfolin-4-ilmetil)fenol)

e LQM 314 (-hidroxi-3,5-bis(morfolin-4-ilmetil)benzonitrilo)

e LQM 318 (4-tert-butil-2-(tiomorfolin-4-ilmetil)fenol)

e LQM 319 (4-tert-butil-2,6-bis(tiomorfolin-4-ilmetil)fenol)

e LQM 320 (4-(2-(4-hidroxi-3-(tiomorfolin-4-ilmetil)fenil)propan-2-il)-2-(tiomorfolin-
4-ilmetil)fenol)

e LQM 329 (1,4-bis(tiomorfolin-4-ilmetil)-bencen-2,3-diol)

e LQM 341 (2,6-bis(morfolin-4-ilmetil)-4-aminofenol)

e LQM 342 (2,6-bis(morfolin-4-ilmetil)-4-nitrurofenol)

e LQM 343 (2,6-bis(tiomorfolin-4-ilmetil)-4-nitrofenol)

e LQM 353 (Cloruro de 4-amino-2,6-bis(morfolin-4-ilmetil)fenol)

Soluciones y reactivos
e Solucién Salina Fisiologica 0.9%
e Pentobarbital sédico de uso veterinario Sedalphorte 63 mg/mL
» Acido Clorhidrico 0.01M

e Acetona Comercial (Farm. Paris)

Materiales diversos
e Micropipetas Transferpette de 1000 puL Brand
e Espétula
e Jeringa BD plastipak de 1 mL
e Frascos viales
e Etiquetas
e Acrilico dental Izta
Equipo
e Biopac Systems, Inc, Santa Barbara California.
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Modelo No. MP 1004-CE

Serial No. 1606A0005280
e Balanza para animales OHAUS 919084
e Balanza Analitica Sartorius 1979840
e Electrodos de plata

e Estuche de diseccion

METODOLOGIA

8.1 Implantacion de los electrodos de plata via subcutanea a ratas
Wistar.

Anestesiar al animal con Pentobarbital sodico en una dosis 40mg/Kg. por via
intraperitoneal. Ya anestesiado se procede a rasurar el pelo de la parte superior de la
cabeza, del lado derecho del térax y del costado izquierdo. Se corta la piel rasurada de
la cabeza y el periostio se retira con pinzas y bisturi para exponer el hueso del craneo.
Hacer una horadacion pequefia en el craneo con ayuda de una broca pequefia,
teniendo cuidado de no perforarlo. Se coloca un tornillo pequefio asegurandose que
quede bien sujeto. Posteriormente, se separa la piel del misculo con unas pinzas
rectas, tratando de abrir una via que vaya dirigida hacia la pata anterior izquierda de la
rata y con las pinzas de punta se dirige el electrodo de plata hasta llegar a la parte
inferior de la misma y con hilo seda de 3/0 se sujeta. Asimismo se coloco el segundo
electrodo pero dirigido hacia el térax. El cable de tierra se dirige hacia el tornillo que se
encuentra en la parte superior de la cabeza. Se prepara una mezcla de acrilico dental
disuelto en acetona, utilizdndola para fijar la terminacion de la unién de los electrodos
en la parte superior de la cabeza, asegurandose de que el implante quede bien fijo y
cuidar de no colocar mezcla en las terminales de los electrodos. Se deja secar el

acrilico por 30 min. y se permite que la rata se recupere de la anestesia.
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8.2 Registro del electrocardiograma en ratas Wistar utilizando el
equipo BIOPAC SYSTEMS y el software ACQ Acgknowledge.

Encender la computadora asi como el equipo Biopac Systems y abrir el software ACQ
Acgknowledge. Se programa el tiempo de registro del electrocardiograma
seleccionandolo en la barra de herramientas en MP100 y luego en Set up acquisition.
Se ajusta el voltaje dando un clic con el botdn primario sobre la barra vertical de la
derecha. De igual forma se ajusta la velocidad ahora en la barra inferior (segundos).

Para comenzar se da clic en el boton Start y se registra el electrocardiograma.

8.3 Actividad electrocardiogréfica de las ratas control.
Una vez implantados los electrodos de plata a las ratas control, se les registro el

electrocardiograma por un periodo de 15 minutos.

8.4 Induccién de las arritmias cardiacas mediante la oclusion de la
arteria coronariay su registro.

Anestesiar al animal introduciéndola en una cdmara de anestesia previamente saturada
con éter. Se mantiene la anestesia con un frasco pequefio que contenga algodén con
éter y colocado en el hocico de la rata. Se realiza una toracotomia entre el cuarto y
quinto espacio intercostal para exteriorizar el corazdn y visualizar la arteria coronaria
descendente anterior izquierda, se ocluye con hilo seda 5/0 mediante una aguja
atraumatica. Se regresa el corazon a la cavidad toracica y se sutura el masculo y la
piel. Se permite la recuperacion de la rata de la anestesia. Posteriormente se registra el
electrocardiograma, conectando el cable del equipo BIOPAC SYSTEMS hacia la
terminal de los electrodos que se encuentran en la parte superior de la cabeza de la
rata y con ayuda del software ACQ Acgknowledge se registra la actividad

electrocardiografica durante 15 min.

8.5 Administracién y registro de la actividad electrocardiografica con los
compuestos Monomorfolinicos, Dimorfolinicos, Monotiomorfolinicos vy
Ditiomorfolinicos en rata Wistar con oclusion coronaria.

Se pesa el compuesto en una balanza analitica, disolviéndolo con 0.1mL de &cido
clorhidrico 0.01M se lleva al volumen necesario con solucion salina fisiologica. Se
utiliza una jeringa de insulina para administrar 0.1mL del compuesto en solucién por via

intramuscular.
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El compuesto se administra 30 min. antes de realizar la oclusion de la arteria coronaria
y posteriormente se registra el electrocardiograma durante 15 min. Observando los
diferentes tipos de arritmias inducidas por infarto miocardico, entre ellas: extrasistoles

ventriculares, bradicardia ventricular, taquicardia ventricular y fibrilacion ventricular.

Tratamiento estadistico

Los datos se analizaron mediante el uso de un programa de Excel. Los datos son
expresados en valores promedio + Error Estandar. Se realiz6 una t de Student de datos

no apareados en el cual se utilizd una significancia con p < 0.05.

9. RESULTADOS

Mediante el modelo in vivo de implante de electrodos subcutdneos seguida de la
oclusion coronaria media hora después de la administracion de los compuestos y el
manejo del software ACQ Acqgknowledge se logré interpretar los resultados del
electrocardiograma, de modo que fue posible determinar: la frecuencia cardiaca, tipos
de arritmias y la mortalidad por arritmias post-infarto miocéardico. Estos resultados se
compararon con un grupo sin tratamiento, asi como también con un grupo control sin

oclusion coronaria el cual presenta datos de un ritmo sinusal normal (ver Fig. 18).

Obteniéndose las gréficas de frecuencia cardiaca de los grupos sin oclusién coronaria,

con oclusién coronaria y el de oclusion coronaria mas tratamiento.

Ademas se graficaron los resultados con los diferentes tipos de arritmias cardiacas que
se presentaron en los primeros 15 minutos de registro electrocardiografico. Estas

fueron graficadas junto con el grupo control y el grupo testigo.

En la grafica 1 se observa la frecuencia cardiaca del grupo control el cual, se
encuentra sefializado por una linea de cuadros rosas (®) y el grupo con oclusién
coronaria (grupo testigo) sefializado por una linea de circulos azules (°),
determinandose que el grupo con oclusion coronaria tiende a aumentar la frecuencia

cardiaca.
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Se registr6 el electrocardiograma en el grupo de ratas control para obtener la

frecuencia cardiaca, la cual oscilo de 360 + 3 latidos por min.
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Figura 18. Registro electrocardiogréafico caracteristico de los animales control, los cuales mostraron las

diferentes ondas, como se sefiala en la figura. La frecuencia cardiaca corresponde a los 360 * 3 latidos
por min.

Las graficas 2 a 19 muestran los datos de la frecuencia cardiaca en los grupos control,
con oclusion coronaria y oclusion coronaria mas el compuesto prueba. En estas
graficas se muestan las tendencias en la frecuencia cardiaca que tienen los
compuestos LQM 300s administrados en comparacion con el grupo control. Cabe
mencionar que en las graficas encontraremos sefialado como grupo control el de la
linea de cuadros color rosa (™), el grupo testigo con una linea de puntos de color azul
(°)y el grupo de oclusién coronaria mas tratamiento con una linea de triangulos color

verde ().

Como se puede observar en las graficas 6, 8, 9, 11 y 14, los compuestos
Dimorfolinicos (LQM 307, LQM 310, LQM 312, LOM 314 y LQM 353) tienden a
disminuir la frecuencia cardiaca al igual que los compuestos Ditiomorfolinicos (LQM
329, LQM 343 (ver graficas 18 y 19). En cuanto se refiere a los demas compuestos el

efecto que se presenta no es significativo.
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Gréfica 1. En esta grafica se observa la frecuencia cardiaca del grupo control (®) y el grupo de oclusion
coronaria ( ®), determinandose que el grupo con oclusién coronaria tiende a aumentar la frecuencia
cardiaca. Los valores son expresados como promedio (x) + Error Estandar (EE).
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Gréfica 2. En esta gréfica se observa la frecuencia cardiaca de los tres grupos: control (M), oclusién
coronaria ( ®), y oclusion coronaria con el LQM 304 Monomorfolinico (A ), determinandose que el grupo
con el compuesto LQM 304 tiende a aumentar y mantenerse constante la frecuencia cardiaca en
comparacion con el grupo control. Los valores son expresados como promedio (X) £ Error Estandar (EE).
Este aumento no es significativo ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 3. En esta gréafica se observa la frecuencia cardiaca de los tres grupos: control (M), oclusion
coronaria ( ®), y oclusién coronaria con el LQM 308 Monomorfolinico ( A), determinandose que el grupo
con el compuesto LQM 308 tiende a aumentar y mantenerse constante la frecuencia cardiaca en
comparacioén con el grupo control. Los valores son expresados como promedio (X) £ Error Estandar (EE).
Este aumento es significativo ya que cuenta con un p = 0.05.
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Gréfica 4. En esta grafica se observa la frecuencia cardiaca de los tres grupos: control (M), oclusion
coronaria ( ®), y oclusion coronaria con el LQM 301 Dimorfolinico (A ), determinandose que el grupo con
el compuesto LQM 301 tiende a aumentar y mantenerse constante la frecuencia cardiaca en
comparacion con el grupo control. Los valores son expresados como promedio (X) £ Error Estandar (EE).
Este aumento no es significativo ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 5. En esta gréafica se observa la frecuencia cardiaca de los tres grupos; control (M), oclusion
coronaria ( ®) y oclusiéon coronaria con el LQM 302 Dimorfolinico (A ), determinandose que el compuesto
LQM 302 tiende a aumentar y mantenerse constante la frecuencia cardiaca en comparacion con el
grupo control. Los valores son expresados como promedio (x) =+ Error Estandar (EE). Este aumento no
es significativo ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 6. En esta gréafica se observa la frecuencia cardiaca de los tres grupos; control (M), oclusion
coronaria (®) y oclusién coronaria con el LQM 307 Ditiomorfolinico (4A), determinandose que el
compuesto LQM 307 tiende a disminuir la frecuencia cardiaca en comparacion con el grupo control. Los
valores son expresados como promedio (x) £ Error Estandar (EE). Esta disminucion no es significativa
ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 7. En esta gréfica se observa la frecuencia cardiaca de los tres grupos: control (M), oclusion
coronaria ( ® ), y oclusion coronaria con el LQM 309 Dimorfolinico (A ), determinandose que el grupo con
el compuesto LQM 309 tiende a aumentar mantenerse constante la frecuencia cardiaca en comparacion
con el grupo control. Los valores son expresados como promedio (x) + Error Estandar (EE). Este
aumento es significativo ya que cuenta con un p< 0.05.
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Gréfica 8. En esta gréfica se observa la frecuencia cardiaca de los tres grupos; control (M), oclusion
coronaria ( ®) y oclusiéon coronaria con el LQM 310 Dimorfolinico (A ), determinandose que el compuesto
LQM 310 tiende a disminuir la frecuencia cardiaca. Los valores son expresados como promedio (x) +
Error Estandar (EE). Esta disminucion no es significativa ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 9. En esta gréfica se observa la frecuencia cardiaca de los tres grupos; control (M), oclusion

coronaria (®) y oclusién coronaria con el LQM 312 Dimorfolinico (A), determinandose que con el
compuesto LQM 312 tiende a disminuir la frecuencia cardiaca. Los valores son expresados como
promedio (x) £ error estandar (EE). Esta disminucion no es significativa ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 10. En esta grafica se observa la frecuencia cardiaca de los tres grupos; control (M), oclusion
coronaria (®) y oclusién coronaria con el LQM 313 Dimorfolinico (A), determinandose que el
compuesto LQM 313 tiende a aumentar y mantenerse constante la frecuencia cardiaca en valores como
el grupo control. Los valores son expresados como promedio (X) £ Error Estandar (EE). Este aumento
no es significativo ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 11. En esta grafica se observa la frecuencia cardiaca de los tres grupos; control (M), oclusion

coronaria ( ®) y oclusiéon coronaria con el LQM 314 Dimorfolinico (A ), determinandose que el compuesto
LQM 314 tiende a disminuir la frecuencia cardiaca en comparacion con el grupo control. Los valores son
expresados como promedio (X) £ Error Estandar (EE). Esta disminucidon no es significativa ya que
cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 12. En esta gréafica se observa la frecuencia cardiaca de los tres grupos: control (M), oclusion
coronaria ( ® ), y oclusion coronaria con el LQM 341 Dimorfolinico (A ), determinandose que el grupo con
el compuesto LQM 341 tiende a aumentar y mantenerse constante la frecuencia cardiaca en
comparacion con el grupo control. Los valores son expresados como promedio (X) £ Error Estandar (EE).
Este aumento no es significativo ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 13. En esta gréafica se observa la frecuencia cardiaca de los tres grupos: control (), oclusion

coronaria ( ® ), y oclusion coronaria con el LQM 342 Dimorfolinico (A ), determinandose que el grupo con
el compuesto LQM 342 tiende a aumentar y mantenerse constante la frecuencia cardiaca en
comparacioén con el grupo control. Los valores son expresados como promedio (X) £ Error Estandar (EE).
Este aumento no es significativo ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 14. En esta grafica se observa la frecuencia cardiaca de los tres grupos; control (M), oclusion

coronaria ( ®) y oclusiéon coronaria con el LQM 353 Dimorfolinico (A) determinandose que el compuesto
LQM 353 tiende a disminuir la frecuencia cardiaca en comparacion con el grupo control. Los valores son
expresados como promedio (X) + error estandar (EE). Esta disminucién no es significativa ya que cuenta

con un p <0.05.
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Gréfica 15. En esta gréafica se observa la frecuencia cardiaca de los tres grupos: control (M), oclusion
coronaria (®), y oclusién coronaria con el LQM 318 Monotiomorfolinico (A), determinandose que el
grupo con el compuesto LQM 318 tiende a aumentar y mantenerse constante la frecuencia cardiaca en
comparacion con el grupo control. Los valores son expresados como promedio (x) + Error Estandar (EE).
Este aumento no es significativo ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 16. En esta gréafica se observa la frecuencia cardiaca de los tres grupos: control (), oclusion
coronaria ( ®), y oclusién coronaria con el LQM 319 Ditiomorfolinico (A ), determinandose que el grupo
con el compuesto LQM 319 tiende a aumentar y mantenerse constante la frecuencia cardiaca en
comparacion con el grupo control. Los valores son expresados como promedio (x) + Error Estandar (EE).
Este aumento no es significativo ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 17. En esta gréafica se observa la frecuencia cardiaca de los tres grupos: control (M), oclusién
coronaria ( ®), y oclusién coronaria con el LQM 320 Ditiomorfolinico (A ), determinandose que el grupo
con el compuesto LQM 320 tiende a aumentar y mantenerse constante la frecuencia cardiaca en
comparacion con el grupo control. Los valores son expresados como promedio (x) + Error Estandar (EE).
Este aumento no es significativo ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 18. En esta gréafica se observa la frecuencia cardiaca de los tres grupos: control (M), oclusion
coronaria ( ®), y oclusién coronaria con el LQM 329 Ditiomorfolinico (A ), determinandose que el grupo
con el compuesto LQM 329 tiende a disminuir la frecuencia cardiaca en comparacion con el grupo
control. Los valores son expresados como promedio (x) + Error Estandar (EE). Esta disminucion no es
significativa ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 19. En esta grafica se observa la frecuencia cardiaca de los tres grupos; control (M), oclusion
coronaria (®) y oclusiéon coronaria con el LQM 343 Ditiomorfolinico (A) determinandose que el
compuesto LQM 343 tiende a disminuir la frecuencia cardiaca en comparacion con el grupo control. Los
valores son expresados como promedio (x) £ Error Estandar (EE). Esta disminucion no es significativa
ya que cuenta con un p < 0.05.



COMPUESTOS MONOMORFOLINICOS

De las graficas 20 a 27 se muestran los resultados obtenidos de los diferentes tipos de
arritmias en los grupos control, con oclusion coronaria y oclusién coronaria mas el
compuesto prueba. Cabe mencionar que en las graficas encontraremos sefialado como
grupo control el de la primera barra a la izquierda representada con diferentes colores
dependiendo del tipo de arritmia cardiaca, seguido del grupo testigo y finalmente

encontraremos el grupo de oclusién coronaria més tratamiento .

Los compuestos Monomorfolinicos (LQM 304 y LQM 308) mostraron una disminucion
significativa (ver graficas 20, 21, 26 y 27) en extrasistoles ventriculares y fibrilacion
ventricular. En relacion a bradicardia y taquicardia ventricular se observé un efecto no

significativo (ver graficas 22 -25).

Tabla 1. Tendencia de arritmias cardiacas en los grupos de oclusién coronaria con la administracion de
los compuestos Monomorfolinicos.

Compuesto Extrasistoles Bradicardia Taquicardia Fibrilacion
ventriculares ventricular ventricular ventricular

LQM 304 N ™ ™ N2

LQM 308 N\ ™ ™ N\~

1 Aumento no significativo
J L Disminucion significativa
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Gréfica 20. En este histograma se observa el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos:
control, oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 304 Monomorfolinico. Se determiné que el
grupo tratado con el compuesto Monomorfolinico redujo la incidencia de extrasistoles ventriculares en
comparacion con el grupo de oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (X) £
Error Estandar (EE). Esta reduccion es significativa ya que cuenta con un p = 0.05 y con un 95% de
confianza.
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Gréfica 21. En este histograma se observa el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos:
control, oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 308 Monomorfolinico. Se determiné que el
grupo tratado con el compuesto Monomorfolinico redujo la incidencia de extrasistoles ventriculares en
comparacion con el grupo de oclusién coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) £
Error Estandar (EE). Esta reduccion es significativa ya que cuenta con un p = 0.05 y con un 95% de
confianza.
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Gréfica 22. En este histograma se observa el porciento de bradicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 304 Monomorfolinico. Se determind que el grupo tratado
con el compuesto Monomorfolinico aumento la incidencia de bradicardia en comparacién con el grupo de
oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) = Error Estandar (EE). Este aumento
no es significativo ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 23. En este histograma se observa el porciento de bradicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 308 Monomorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Monomorfolinico aumentod la incidencia de bradicardia en comparacién con el grupo de
oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) = Error Estandar (EE). Este aumento
no es significativo ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 24. En este histograma se observa el porciento de taquicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 304 Monomorfolinico. Se determind que el grupo tratado
con el compuesto Monomorfolinico aumentd la incidencia de taquicardia ventricular en comparacién con el
grupo de oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) + Error Estandar (EE). Este
aumento no es significativo ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 25. En este histograma se observa el porciento de taquicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 308 Monomorfolinico. Se determind que el grupo tratado
con el compuesto Monomorfolinico aumentd la incidencia de taquicardia ventricular en comparacién con el
grupo de oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) + Error Estandar (EE). Este
aumento no es significativo ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 26. En este histograma se observa el por ciento de fibrilacion ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 304 Monomorfolinico. Se determind que el grupo tratado
con el compuesto Monomorfolinico redujo la incidencia de fibrilacion ventricular en comparacion con el
grupo de oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) = Error Estandar (EE). Esta
reduccion es significativa ya que cuenta con un p = 0.05 y con un 95% de confianza.
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Gréfica 27. En este histograma se observa el porciento de fibrilacion ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 308 Monomorfolinico. Se determind que el grupo tratado
con el compuesto Monomorfolinico redujo la incidencia de fibrilacion ventricular en comparacion con el
grupo de oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) = Error Estandar (EE). Esta
reduccion es significativa ya que cuenta con un p = 0.05 y con un 95% de confianza.
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Para el caso de extrasistoles ventriculares los compuestos Dimorfolinicos (LQM 301, LQM 302,
LQM 307, LQM 310, LQM 313, LQM 314, LQM 342 y LQM 353) presentan una disminucién
significativa de estas (ver graficas 28, 29, 30, 32, 34, 35, 37 y 38). En relacién a bradicardia
ventricular el compuesto LQM 313 presenta disminucion significativa de esta (ver grafica 45).
Asi mismo la taquicardia ventricular se encuentra disminuida de forma significativa con los
compuestos LQM 307, LQM 310, LOM 312, LQM 313 y LQM 314 (ver graficas 52, 54, 55, 56 y

57). Y en relacion a fibrilacion ventricular observamos una disminucién significativa en todos los

COMPUESTOS DIMORFOLINICOS

compuestos Dimorfolinicos (ver graficas 61-71).

Tabla 2. Tendencia de arritmias cardiacas en los grupos de oclusién coronaria con la administracion de

los compuestos Dimorfolinicos.

Compuesto Extrasistoles Bradicardia Taquicardia Fibrilacion
ventriculares ventricular ventricular ventricular
LQM 301 $ T T %
LQM 302 N NZ N2 N2
LQM 307 N2 N2 % %
LQM 309 N2 ™~ ™~ N
LQM 310 N NZ N2 NN
LQM 312 Ny NY NN N2
LQm 313 N N\ N2 NN
LQm 314 N2 N2 NZ\% N%
LQM 341 NE NZ T %
LQM 342 N T T N2
LQm 353 N NZ N2 %

1 Aumento no significativo

J Disminucion no significativa
™ Aumento significativo

J L Disminucion significativa
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Gréfica 28. En este histograma se observa el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusién coronaria con LQM 301 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con
el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia de extrasistoles ventriculares en comparaciéon con el grupo
de oclusién coronaria. Los valores son expresados como promedio (X) + Error Estandar (EE). Esta
reduccion es significativa ya que cuenta con un p =2 0.05 y con un 95% de confianza.
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Gréfica 29. En este histograma se observa el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 302 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con
el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia de extrasistoles ventriculares en comparacion con el grupo
de oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) + Error Estandar (EE). Esta
reduccion es significativa ya que cuenta con un p =2 0.05 y con un 95% de confianza.
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Gréfica 30. En este histograma se observa el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 307 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con
el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia de extrasistoles ventriculares en comparacion con el grupo
de oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) + Error Estandar (EE). Esta
reduccion es significativa ya que cuenta con un p =2 0.05 y con un 95% de confianza.
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Gréfica 31. En este histograma se observa el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos:
control, oclusion coronaria y oclusién coronaria con LQM 309 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo
tratado con el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia de extrasistoles ventriculares en
comparacion con el grupo de oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (X) £
Error Estandar (EE). Esta reduccion no es significativa ya que cuenta con un p < 0.05.
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Grafica 32. En este histograma se observa el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos:
control, oclusién coronaria y oclusién coronaria con LQM 310 Dimorfolinico. Se determind que el grupo
tratado con el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia de extrasistoles ventriculares en comparacion
con el grupo de oclusidn coronaria. Los valores son expresados como promedio (X) £ Error Estandar (EE).
Esta reduccion es significativa ya que cuenta con un p = 0.05 y con un 95% de confianza.

EXTRASISTOLES VENTRICULARES o
10 4
g - r/\ "/1
8 1 u\/J b
a 7]
51 [
<
g 47 -
N 7
2 |
1 -
o L [ Z
Control Oclusién LQM 312
Grupo

Grafica 33. En este histograma se observa el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos:
control, oclusién coronaria y oclusién coronaria mas LQM 312 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo
tratado con el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia de extrasistoles ventriculares en comparacion
con el grupo de oclusidn coronaria. Los valores son expresados como promedio (X) + Error Estandar (EE).
Esta reduccién no es significativa ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 34. En este histograma se observa el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 313 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con
el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia de extrasistoles ventriculares en comparacion con el grupo
de oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) + Error Estandar (EE). Esta
reduccion es significativa ya que cuenta con un p =2 0.05 y con un 95% de confianza.
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Gréfica 35. En este histograma se observa el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 314 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con
el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia de extrasistoles ventriculares en comparacion con el grupo
de oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) + Error Estandar (EE). Esta
reduccion es significativa ya que cuenta con un p =2 0.05 y con un 95% de confianza.
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Gréfica 36. En este histograma se observa el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusidon coronaria con LQM 341 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con
el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia de extrasistoles ventriculares en comparacién con el
grupo de oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) + Error Estandar (EE). Esta
reduccion no es significativa ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 37. En este histograma se observa el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 342 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con
el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia de extrasistoles ventriculares en comparaciéon con el grupo
de oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) + Error Estandar (EE). Esta
reduccion es significativa ya que cuenta con un p =2 0.05 y con un 95% de confianza.
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Gréfica 38. En este histograma se observa el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 353 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con
el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia de extrasistoles ventriculares en comparacién con el grupo
de oclusién coronaria. Los valores son expresados como promedio (X) + Error Estandar (EE). Esta
reduccion es significativa ya que cuenta con un p =2 0.05 y con un 95% de confianza.
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Gréfica 39. En este histograma se observa el porciento de bradicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 301 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con
el compuesto Dimorfolinico aumento la incidencia de bradicardia en comparacion con el grupo de oclusion
coronaria. Los valores son expresados como promedio (X) £+ Error Estandar (EE). Este aumento no es
significativo ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 40. En este histograma se observa el porciento de bradicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 302 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado con
el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia de bradicardia en comparacion con el grupo de oclusién
coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) = Error Estandar (EE). Esta reduccion no es
significativa ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 41. En este histograma se observa el porciento de bradicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 307 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia de bradicardia en comparacion con el grupo de
oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) + Error Estandar (EE). Esta
reduccion no es significativa ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 42. En este histograma se observa el porciento de bradicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 309 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Dimorfolinico aumenté la incidencia de bradicardia en comparacién con el grupo de
oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (X) + Error Estandar (EE). Este aumento
es significativo ya que cuenta con un p = 0.05 y con un 95% de confianza.
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Gréfica 43. En este histograma se observa el porciento de bradicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 310 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia de bradicardia en comparacion con el grupo de
oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (X) + Error Estandar (EE). Esta
reduccion no es significativa ya que cuenta con un p < 0.05.

~ 79 ~



BRADICARDIA VENTRICULAR

10 =

9

g F/\. "Atl
@ 7 - "\) K/
E o
g 4
S 3

21 T

1 4

0 o

Control Oclusién LQM 312
Grupo

Gréfica 44. En este histograma se observa el porciento de bradicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 312 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia de bradicardia en comparacion con el grupo de
oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (X) + Error Estandar (EE). Esta
reduccion no es significativa ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 45. En este histograma se observa el porciento de bradicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 313 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia de bradicardia en comparacion con el grupo de
oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (X) + Error Estandar (EE). Esta
reduccion es significativa ya que cuenta con un p = 0.05 y con un 95% de confianza.
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Gréfica 46. En este histograma se observa el porciento de bradicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 314 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia de bradicardia en comparacion con el grupo de
oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (X) + Error Estandar (EE). Esta
reduccion no es significativa ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 47. En este histograma se observa el porciento de bradicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 341 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia de bradicardia en comparacion con el grupo de
oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) + Error Estandar (EE). Esta
reduccion no es significativa ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 48. En este histograma se observa el porciento de bradicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 342 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Dimorfolinico aumenté la incidencia de bradicardia en comparacién con el grupo de
oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (X) = Error Estandar (EE). Este aumento
no es significativo ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 49. En este histograma se observa el porciento de bradicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 353 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia de bradicardia en comparacion con el grupo de
oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (X) + Error Estandar (EE). Esta
reduccion no es significativa ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 50. En este histograma se observa el porciento de taquicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 301 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Dimorfolinico aumento la incidencia de taquicardia ventricular en comparacion con el
grupo de oclusién coronaria. Los valores son expresados como promedio (X) + Error Estandar (EE). Este
aumento no es significativo ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 51. En este histograma se observa el porciento de taquicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 302 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia de taquicardia ventricular en comparaciéon con el
grupo de oclusién coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) + Error Estandar (EE). Esta
reduccion no es significativa ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 52. En este histograma se observa el porciento de taquicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 307 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia taquicardia ventricular en comparacion con el grupo
de oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) + Error Estandar (EE). Esta
reduccion es significativa ya que cuenta con un p = 0.05 y con un 95% de confianza.
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Gréfica 53. En este histograma se observa el porciento de taquicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 309 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Dimorfolinico aumento la incidencia de taquicardia ventricular en comparacion con el
grupo de oclusién coronaria. Los valores son expresados como promedio (X) + Error Estandar (EE). Este
aumento es significativo ya que cuenta con un p = 0.05 y con un 95% de confianza.
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Gréfica 54. En este histograma se observa el porciento de taquicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 310 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia de taquicardia ventricular en comparacién con el
grupo de oclusién coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) + Error Estandar (EE). Esta
reduccion es significativa ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 55. En este histograma se observa el porciento de taquicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 312 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia de taquicardia ventricular en comparacion con el
grupo de oclusién coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) + Error Estandar (EE). Esta
reduccion es significativa ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 56. En este histograma se observa el porciento de taquicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 313 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia de taquicardia ventricular en comparacion con el
grupo de oclusién coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) + Error Estandar (EE). Esta
reduccion es significativa ya que cuenta con un p = 0.05 y con un 95% de confianza.
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Gréfica 57. En este histograma se observa el porciento de taquicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 314 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia taquicardia ventricular en comparacion con el grupo
de oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) £+ Error Estandar (EE). Esta
reduccion es significativa ya que cuenta con un p = 0.05 y con un 95% de confianza.
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Gréfica 58. En este histograma se observa el porciento de taquicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 341 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Dimorfolinico aumento la incidencia de taquicardia ventricular en comparacion con el
grupo de oclusién coronaria. Los valores son expresados como promedio (X) + Error Estandar (EE). Este
aumento no es significativo ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 59. En este histograma se observa el porciento de taquicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 342 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Dimorfolinico aumento la incidencia de taquicardia ventricular en comparacion con el
grupo de oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (X) + Error Estandar (EE). Este
aumento no es significativo ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 60. En este histograma se observa el porciento de taquicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 353 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia de taquicardia ventricular en comparacion con el
grupo de oclusién coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) + Error Estandar (EE). Esta
reduccioén no es significativa ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 61. En este histograma se observa el porciento de fibrilacion ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 301 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia de fibrilacién ventricular en comparacion con el grupo
de oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) £+ Error Estandar (EE). Esta
reduccion es significativa ya que cuenta con un p = 0.05 y con un 95% de confianza.
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Gréfica 62. En este histograma se observa el porciento de fibrilacion ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 302 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia de fibrilacién ventricular en comparacion con el grupo
de oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) + Error Estandar (EE). Esta
reduccion es significativa ya que cuenta con un p =2 0.05 y con un 95% de confianza.
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Gréfica 63. En este histograma se observa el porciento de fibrilacion ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 307 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia de fibrilacién ventricular en comparacion con el grupo
de oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) £+ Error Estandar (EE). Esta
reduccion es significativa ya que cuenta con un p = 0.05 y con un 95% de confianza.
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Gréfica 64. En este histograma se observa el porciento de fibrilacion ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 309 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia de fibrilacién ventricular en comparacion con el grupo
de oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) + Error Estandar (EE). Esta
reduccion es significativa ya que cuenta con un p =2 0.05 y con un 95% de confianza.
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Gréfica 65. En este histograma se observa el porciento de fibrilacion ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 310 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia de fibrilacién ventricular en comparacion con el grupo
de oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) £+ Error Estandar (EE). Esta
reduccion es significativa ya que cuenta con un p = 0.05 y con un 95% de confianza.
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Gréfica 66. En este histograma se observa el porciento de fibrilacion ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusién coronaria con LQM 312 Dimorfolinico Se determind que el grupo tratado
con el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia de fibrilacién ventricular en comparacion con el grupo
de oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) + Error Estandar (EE). Esta
reduccion es significativa ya que cuenta con un p = 0.05 y con un 95% de confianza.
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Gréfica 67. En este histograma se observa el porciento de fibrilacion ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 313 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia de fibrilacién ventricular en comparacion con el grupo
de oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) + Error Estandar (EE). Esta
reduccion es significativa ya que cuenta con un p = 0.05 y con un 95% de confianza.
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Gréfica 68. En este histograma se observa el porciento de fibrilacion ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 314 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia de fibrilacién ventricular en comparacion con el grupo
de oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) + Error Estandar (EE). Esta
reduccion es significativa ya que cuenta con un p =2 0.05 y con un 95% de confianza.
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Gréfica 69. En este histograma se observa el porciento de fibrilacion ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 341 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia de fibrilacién ventricular en comparacion con el grupo
de oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) £+ Error Estandar (EE). Esta
reduccion es significativa ya que cuenta con un p =2 0.05 y con un 95% de confianza.
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Gréfica 70. En este histograma se observa el porciento de fibrilacion ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 342 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia de fibrilacién ventricular en comparacion con el grupo
de oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) + Error Estandar (EE). Esta
reduccion es significativa ya que cuenta con un p = 0.05 y con un 95% de confianza.
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Gréfica 71. En este histograma se observa el porciento de fibrilacion ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 353 Dimorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Dimorfolinico redujo la incidencia de fibrilacién ventricular en comparacion con el grupo
de oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) + Error Estandar (EE). Esta
reduccion es significativa ya que cuenta con un p =2 0.05 y con un 95% de confianza.
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COMPUESTOS MONOTIOMORFOLINICOS

De las gréficas 72 a 75 se muestran los resultados de los diferentes tipos de arritmias
cardiacas presentes en los grupos control, testigo y con oclusidon coronaria mas
tratamiento del compuesto Monotiomorfolinico (LQM 318). En la grafica 72, 74 y 75 se
observa disminucién de extrasistoles ventriculares, taquicardia ventricular y fibrilacion
ventricular de forma significativa. Con referencia a bradicardia ventricular (ver gréafica

73) el compuesto Monotiomorfolinico tiende a aumentarla.

Tabla 3. Tendencia de arritmias cardiacas en los grupos de oclusion coronaria con la administracion del
compuesto Monotiomorfolinico.

Compuesto Extrasistoles Bradicardia Taquicardia Fibrilacion
ventriculares ventricular ventricular ventricular
LQMm 318 N ™ N\% %

1 Aumento no significativo
™ Aumento significativo
J L Disminucion significativa
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Gréfica 72. En este histograma se observa el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos:
control, oclusiéon coronaria y oclusién coronaria con LQM 318 Monotiomorfolinico. Se determind que el
grupo tratado con el compuesto Monotiomorfolinico redujo la incidencia de extrasistoles ventriculares en
comparacion con el grupo de oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) + Error
Estandar (EE). Esta reduccion es significativa ya que cuenta con un p = 0.05 y con un 95% de confianza.
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Gréfica 73. En este histograma se observa el porciento de bradicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 318 Monotiomorfolinico. Se determiné que el grupo
tratado con el compuesto Monotiomorfolinico aumentd la incidencia de bradicardia en comparacién con
el grupo de oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (X) + Error Estandar (EE).
Este aumento no es significativo ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 74. En este histograma se observa el porciento de taquicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 318 Monotiomorfolinico. Se determiné que el grupo
tratado con el compuesto Monotiomorfolinico redujo la incidencia de taquicardia ventricular en
comparacion con el grupo de oclusidn coronaria. Los valores son expresados como promedio (X) + Error
Estandar (EE). Esta reduccion es significativa ya que cuenta con un p = 0.05 y con un 95% de confianza.
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Gréfica 75. En este histograma se observa el porciento de fibrilacion ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 318 Monotiomorfolinico. Se determin6 que el grupo
tratado con el compuesto Monotiomorfolinico redujo la incidencia de fibrilacion ventricular en
comparacion con el grupo de oclusién coronaria. Los valores son expresados como promedio (X) + Error
Estandar (EE). Esta reduccion es significativa ya que cuenta con un p = 0.05 y con un 95% de confianza.
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COMPUESTOS DITIOMORFOLINICOS

De las graficas 76 a 91 se presentan los resultados obtenidos de los diferentes tipos de
arritmias cardiacas en los grupos control, con oclusién coronaria y con oclusion
coronaria mas tratamiento con los compuestos Ditiomorfolinicos (LQM 319, LQM 320,
LQM 329 y LQM 343). Para el caso de extrasistoles ventriculares se presenté una
disminucién significativa con los compuestos LQM 320 y LQM 329 (ver graficas 77 y
78). Asi mismo para bradicardia ventricular con el compuesto LQM 329 se observa en
la grafica 82 una disminucion significativa. En cuanto a fibrilacién ventricular todos los
compuestos Ditiomorfolinicos presentan una disminucion significativa de esta (ver
graficas 88-91).

Tabla 4. Tendencia de arritmias cardiacas en los grupos de oclusién coronaria con la administracion de
los compuestos Ditiomorfolinicos.

Compuesto Extrasistoles Bradicardia Taquicardia Fibrilacion
ventriculares ventricular ventricular ventricular
LQm 319 N ™~ T N2
Lam 320 N T ™~ %
LQMm 329 N2 N2 T N2
LQm 343 N N N %

1 Aumento no significativo

J Disminucion no significativa
™ Aumento significativo

J L Disminucion significativa
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Gréfica 76. En este histograma se observa el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos:
control, oclusién coronaria y oclusién coronaria con LQM 319 Ditiomorfolinico. Se determind que el grupo
tratado con el compuesto Ditiomorfolinico redujo la incidencia de extrasistoles ventriculares en
comparacion con el grupo de oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) + Error
Estandar (EE). Esta reduccion no es significativa ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 77. En este histograma se observa el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos:
control, oclusion coronaria y oclusion coronaria con LQM 320 Ditiomorfolinico. Se determiné que el
grupo tratado con el compuesto Ditiomorfolinico redujo la incidencia de extrasistoles ventriculares en
comparacion con el grupo de oclusidn coronaria. Los valores son expresados como promedio (X) + Error
Estandar (EE). Esta reduccion es significativa ya que cuenta con un p = 0.05 y con un 95% de confianza.
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Grafica 78 En este histograma se observa el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos:
control, oclusién coronaria y oclusion coronaria con LQM 329 Ditiomorfolinico. Se determiné que el grupo
tratado con el compuesto Ditiomorfolinico redujo la incidencia de extrasistoles ventriculares en
comparacion con el grupo de oclusidn coronaria. Los valores son expresados como promedio (X) + Error
Estandar (EE). Esta reduccion es significativa ya que cuenta con un p = 0.05 y con un 95% de confianza.
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Grafica 79. En este histograma se observa el porciento de extrasistoles ventriculares en los grupos:
control, oclusién coronaria y oclusion coronaria con LQM 343 Ditiomorfolinico. Se determiné que el grupo
tratado con el compuesto Ditiomorfolinico redujo la incidencia de extrasistoles ventriculares en
comparacion con el grupo de oclusién coronaria. Los valores son expresados como promedio (X) + Error
Estandar (EE). Esta reduccion no es significativa ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 80. En este histograma se observa el porciento de bradicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusidn coronaria con LQM 319 Ditiomorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Ditiomorfolinico aumentd la incidencia de bradicardia en comparacién con el grupo de
oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (X) = Error Estandar (EE). Este aumento
es significativo ya que cuenta con un p = 0.05 y con un 95% de confianza.
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Gréfica 81. En este histograma se observa el porciento de bradicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusién coronaria con LQM 320 Ditiomorfolinico. Se determind que el grupo tratado
con el compuesto Ditiomorfolinico aumentd la incidencia de bradicardia en comparacién con el grupo de
oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (X) + Error Estandar (EE). Este aumento
no es significativo ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 82. En este histograma se observa el porciento de bradicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusidn coronaria con LQM 329 Ditiomorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Ditiomorfolinico redujo la incidencia de bradicardia en comparacion con el grupo de
oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (X) + Error Estandar (EE). Esta
disminucion es significativa ya que cuenta con un p = 0.05 y con un 95% de confianza.
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Gréfica 83. En este histograma se observa el porciento de bradicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusidn coronaria con LQM 343 Ditiomorfolinico. Se determind que el grupo tratado
con el compuesto Ditiomorfolinico redujo la incidencia de bradicardia en comparacion con el grupo de
oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (X) + Error Estandar (EE). Esta
reduccion no es significativa ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 84. En este histograma se observa el porciento de taquicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusién coronaria con LQM 319 Ditiomorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Ditiomorfolinico aumento la incidencia de taquicardia ventricular en comparacion con el
grupo de oclusién coronaria. Los valores son expresados como promedio (X) + Error Estandar (EE). Este
aumento no es significativo ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 85. En este histograma se observa el porciento de taquicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusién coronaria con LQM 320 Ditiomorfolinico. Se determind que el grupo tratado
con el compuesto Ditiomorfolinico aumento la incidencia de taquicardia ventricular en comparacién con el
grupo de oclusién coronaria. Los valores son expresados como promedio (X) + Error Estandar (EE). Este
aumento es significativo ya que cuenta con un p = 0.05 y con un 95% de confianza.
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Gréfica 86. En este histograma se observa el porciento de taquicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusidn coronaria con LQM 329 Ditiomorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Ditiomorfolinico aumento la incidencia de taquicardia ventricular en comparacion con el
grupo de oclusién coronaria. Los valores son expresados como promedio (X) + Error Estandar (EE). Este
aumento no es significativo ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 87. En este histograma se observa el porciento de taquicardia ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusién coronaria con LQM 343 Ditiomorfolinico. Se determind que el grupo tratado
con el compuesto Ditiomorfolinico redujo la incidencia de Taquicardias en comparacion con el grupo de
oclusion coronaria. Los valores son expresados como promedio (X) + Error Estandar (EE). Esta
reduccion no es significativa ya que cuenta con un p < 0.05.
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Gréfica 88. En este histograma se observa el porciento de fibrilacion ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusidn coronaria con LQM 319 Ditiomorfolinico. Se determiné que el grupo tratado
con el compuesto Ditiomorfolinico redujo la incidencia de fibrilacion ventricular en comparacién con el
grupo de oclusién coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) + Error Estandar (EE). Esta
reduccion es significativa ya que cuenta con un p =2 0.05 y con un 95% de confianza.
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Gréfica 89 En este histograma se observa el porciento de fibrilacién ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusién coronaria con LQM 320 Ditiomorfolinico. Se determind que el grupo tratado
con el compuesto Ditiomorfolinico redujo la incidencia de fibrilacion ventricular en comparaciéon con el
grupo de oclusién coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) + Error Estandar (EE). Esta
reduccion es significativa ya que cuenta con un p =2 0.05 y con un 95% de confianza.
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Gréfica 90. En este histograma se observa el porciento de fibrilacion ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusién coronaria con LQM 329 Ditiomorfolinico. Se determind que el grupo tratado
con el compuesto Ditiomorfolinico redujo la incidencia de fibrilacion ventricular en comparacién con el
grupo de oclusién coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) + Error Estandar (EE). Esta
reduccion es significativa ya que cuenta con un p =2 0.05 y con un 95% de confianza.
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Gréfica 91. En este histograma se observa el porciento de fibrilacion ventricular en los grupos: control,
oclusion coronaria y oclusién coronaria con LQM 343 Ditiomorfolinico. Se determind que el grupo tratado
con el compuesto Ditiomorfolinico redujo la incidencia de fibrilacion ventricular en comparacién con el
grupo de oclusién coronaria. Los valores son expresados como promedio (x) + Error Estandar (EE). Esta
reduccion es significativa ya que cuenta con un p = 0.05 y con un 95% de confianza.
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CARTAS CONTROL DE LOS COMPUESTOS MONOMORFOLINICOS,
DIMORFOLINICOS, MONOTIOMORFOLINICOS Y DITIOMORFOLINICOS

En las graficas 92 a 107 se muestran cartas control del efecto farmacoldgico que
presentan los compuestos Monomorfolinicos (LQM 304 y LQM 308), Dimorfolinicos
(LQM 301, LQM 302, LQM 307, LQM 309, LQM 310, LQM 312, LQM 313, LQM 314,
LQM 341, LQOM 342 y LQM 353), Monotiomorfolinico (LQM 318) y Ditiomorfolinicos
(LQM 319, LQM 320, LQM 329 y LQM 343) sobre los diferentes tipos de arritmias

cardiacas.

Para el caso de los compuestos Monomorfolinicos (LQM 304 y 308) (ver gréfica 92 y
95) en extrasistoles y fibrilacion ventricular no se observa dispersion de datos por lo
que se deduce una actividad farmacoldgica significativa, el LQM 304 resulta ser méas
efectivo para extrasistoles ventriculares. En el caso de bradicardia ventricular y
taquicardia ventricular se observa (ver grafica 93 y 94) que la dispersion en estos dos

compuestos es bastante por lo cual tienen una actividad farmacoldgica no significativa.

Al analizar las cartas control de los compuestos Dimorfolinicos LQM 301, LQM 302,
LQM 307, LQM 310, LQM 313, LQM 314, LQM 342 y LQM 353 (ver grafica 96) se
observa para el caso de extrasistoles ventriculares una actividad farmacologica
significativa. Con respecto a bradicardia ventricular ninguno de los compuestos
Dimorfolinicos presenta actividad farmacolégica significativa sobre ésta (ver grafica 97).
En el caso de taquicardia ventricular los compuestos LQM 307, LQM 310, LQM 312,
LQM 313 y LQM 314 presentan menor dispersion de datos y con ello su actividad
farmacoldgica es significativa (ver grafica 98). Asi mismo en fibrilacion ventricular se
observa actividad farmacolégica significativa en todos los compuestos Dimorfolinicos

(ver gréfica 99).

El compuesto Monotiomorfolinico (LQM 318) presenta poca dispersion de datos en el
caso de extrasistoles ventriculares, taquicardia ventricular y fibrilacion ventricular (ver

grafica 100, 102, 103) por lo que existe un efecto farmacoldgico significativo.

En los compuestos Ditiomorfolinicos (LQM 319, 320, 329 y 343) se observa para el

caso de extrasistoles ventriculares que existe efecto significativo en los compuestos
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LQM 320 y LQM 329 (ver gréfica 104), con respecto a bradicardia ventricular y
taquicardia ventricular los compuestos Ditiomorfolinicos presentan gran dispersion de
datos de manera que el efecto farmacoldgico no es significativo (ver grafica 105 y 106).
En cuanto a fibrilacion ventricular se observa en la grafica 107 una tendencia lineal

significativa en todos los compuestos Ditiomorfolinicos.
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CARTAS DE CONTROL PARA COMPUESTOS

MONOMORFOLINICOS
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Gréfica 92. La carta control muestra que los compuestos LOM 304 y LQM 308 cuentan con actividad
farmacologica significativa para disminuir extrasistoles ventriculares en comparacién con el grupo de
oclusion coronaria, esto se deduce de la poca dispersién que existe entre los datos ademas de
encontrarse dentro de los limites.
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Gréfica 93. La carta control muestra que los compuestos LQM 304 y LQM 308 no cuentan con actividad
farmacoldgica significativa para disminuir bradicardia en comparacion con el grupo de oclusién, esto se
deduce por la dispersidon que existe entre los datos ademas de que el LQM 308 excede el limite de
control superior y el LQM 304 se encuentra en el limite critico de este.
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Gréfica 94. La carta control muestra que los compuestos LQM 304 y LQM 308 no cuentan con actividad
farmacolodgica significativa para disminuir taquicardia ventricular en comparaciéon con el grupo de
oclusion esto se deduce por la dispersién que existe entre los datos ademas de que de que el LQM 308
excede el limite de control superior y el LQM 304 se encuentra en el limite critico de este.
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Gréfica 95. La carta control muestra que los compuestos LQM 304 y LQM 308 cuentan con actividad
farmacoldgica significativa para disminuir de fibrilacion ventricular en comparacién con el grupo de
oclusion esto se deduce por la poca dispersion que existe entre los datos ademas de encontrarse dentro
de los limites.
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CARTAS DE CONTROL PARA COMPUESTOS
DIMORFOLINICOS
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Gréfica 96. La carta control muestra que los compuestos LQM 312 y LQM 341 no cuentan con actividad
farmacologica significativa para disminuir extrasistoles ventriculares en comparacién con el grupo de
oclusion esto se deduce por la gran dispersidon que existe entre los datos. Al comparar los otros LQM
301, LQM 302, LQM 309, LQM 310, LQM 342 y LQM 353 estos presentan menor dispersion ademas de
encontrarse dentro de los limites.
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Gréfica 97. La carta control muestra que ninguno de los compuestos LQM Dimorfolinicos presenta
actividad farmacoldgica significativa sobre bradicardia ventricular.
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Gréfica 98. La carta control muestra que los compuestos LQM 307, LQM 312, LQM 313 y LQM 314
cuenta con actividad farmacoldgica significativa para disminuir taquicardia ventricular esto se deduce
porque no hay dispersion entre los datos y se observa una tendencia semejante, a diferencia de los LQM
301, LQM 302, LQM 309, LQM 341, LQM 342 y LQM 353 los cuales al presentar mayor dispersion e
incluso salir del limite superior no muestran actividad farmacolégica significativa.
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Gréfica 99. La carta control muestra que los compuestos LQM Dimorfolinicos presentan actividad
farmacoldgica significativa para disminuir fibrilacion ventricular esto se deduce por la poca dispersion que
existe entre los datos.
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CARTAS DE CONTROL PARA COMPUESTOS
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Gréfica 100. La carta control muestra que el compuesto LQM 318 presenta actividad farmacolédgica
significativa para disminuir extrasistoles ventriculares esto se deduce por la poca dispersion que existe
entre los datos.
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Gréfica 101. La carta control muestra que el compuesto LOM 318 presenta actividad farmacolégica
significativa ya que no tiene dispersion y se encuentra dentro de los limites.
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Gréfica 102. La carta control muestra que el compuesto LQM 318 presenta actividad farmacolégica no
significativa para disminuir la taquicardia ventricular esto se deduce por la dispersion que existe entre los
datos y por que exceder los limites de aceptacion.
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Gréfica 103. La carta control muestra que el compuesto LQM 318 presenta actividad farmacolégica
significativa para disminuir fibrilacion ventricular esto se deduce por la poca dispersion que existe entre
los datos.
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Gréfica 104. La carta control muestra que los compuestos LQM 320 y LQM 329 presentan actividad
farmacologica significativa para disminuir extrasistoles ventriculares esto se deduce por la poca
dispersion que existe entre los datos. Por otro lado el LQM 343 no muestra una tendencia uniforme y
aumenta su dispersién por lo que su actividad farmacolégica es poco significativa.
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Gréfica 105. La carta control muestra que los compuestos LQM 320, LQM 329 y LQM 343 presentan
actividad farmacolégica no significativa para disminuir la bradicardia ventricular esto se deduce por la
dispersion que existe entre los datos.
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Grafica 106. La carta control muestra que los compuestos LQM 329 y LQM 343 presentan actividad
farmacoldgica significativa para disminuir taquicardia ventricular esto se deduce por la poca dispersién
gue existe entre los datos, por otro lado el compuesto LQM 320 excede los limites de tolerancia por lo
gue no presenta actividad farmacolégica significativa.

FIBRILACION VENTRICULAR
160
: | e e e . e : :
140
120
@ Oclusion
" 100 TS B LQM 320
< g0 + ¢
s ¢ o m A LQM 329
= L 4
) ) X LQM 343
<
8 40 ] —¥=LCS
B ¢ . . ——1La
20 X X
4 a —_
0 Xx % m m 8 & =
50 0 : z:o : 4:0 : 6:0 : 8:0 : 1<:)o 120
-40 .
FIBRILACION

Grafica 107. La carta control muestra que los compuestos LQM 320, LOM 329 y LOM 343 presentan
actividad farmacol6gica significativa para disminuir fibrilacion ventricular esto se deduce por la poca
dispersion que existe entre los datos.
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MORTALIDAD

En la tabla 5 se representa la mortalidad en porcentaje de las ratas administradas con
los compuestos Monomorfolinicos (LQM 304 y LQM 308), Dimorfolinicos (LQM 301,
LQM 302, LQM 307, LQM 309, LQM 310, LQM 312, LQM 313, LQM 314, LQM 341,
LQOM 342 y LQM 353), Monotiomorfolinico (LQM 318) y Ditiomorfolinicos (LQM 319,
LQM 320, LQM 329 y LQM 343). En la tabla se observa que los compuestos con alto
indice de mortalidad son los compuestos Ditiomorfolinicos (LQM 319, LQM 320 y LQM
343), Dimorfolinico (LQM 353) y Monomorfolinico (LQM 308).

Por otro lado aquellos que disminuyen la mortalidad de manera significativa son los
compuestos Monomorfolinicos (LQM 304), Dimorfolinicos (LQM 301, LQM 309, LQM
310, LQM 312 y LQM 341) y Monotiomorfolinicos (LQM 318). Siendo los
Dimorfolinicos (LQM 302, LQM 307, LQM 313, LQM 314 y LQM 342) y

Ditiomorfolinicos (LQM 329) los compuestos que no presentaron indice de mortalidad.

Tabla 5. Se representa la mortalidad en porcentaje de las ratas administradas con los compuestos LQM
Monomorfolinicos, Dimorfolinicos, Monotiomorfolinicos y Ditiomorfolinicos.

Clasificacion Compuestos Mortalidad

LQM 304 20%
Monomorfolinico LQM 308 40%

LQM 301 20%
LQM 302 0%
LQM 307 0%
LQM 309 18.75%
LQM 310 20%

Dimorfolinico
LQM 312 20%
LQM 313 0%
LQM 314 0%
LQM 341 20%
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Monotiomorfolinico

Ditiomorfolinico

LQM 342
LQM 353

LQM 318
LQM 319

LQM 320

LQM 329
LQM343

0%

60%

28.58%
40%

33.30%

0%

80%

Tabla 6. Se representan los resultados generales de los diferentes tipos de arritmias cardiacas,
frecuencia cardiaca y mortalidad en cada uno de los compuestos evaluados.

MONOMORFOLINICOS

Compuesto | Extrasistoles | Bradicardia | Taquicardia | Fibrilacion | Frecuencia | Mortalidad
ventriculares | ventricular | ventricular | ventricular | cardiaca
LQM 304 I 0 0 N My cte 20%
LQM 308 I T 0 N My cte 40%
DIMORFOLINICOS
Compuesto | Extrasistoles | Bradicardia | Taquicardia | Fibrilacion | Frecuencia | Mortalidad
ventriculares | ventricular | ventricular | ventricular | cardiaca
LQMm 301 N 0 0 Loall Mycte 20%
LQM 302 NN NE NE NN MNycte 0%
LQMm 307 YV N Vi N2 v 0%
LQM 309 N% ™~ ™ N2 Ty cte 18.75%
LQMm 310 IV v v N2 v 20%
LQM 312 N N N N2 N 20%
LQMm 313 N2 N2 vy N2 T ycte 0%
LaMm 314 N2 N N v N 0%
LQM 341 d d M ) Mycte 20%
LQMm 342 NN ™ ™ NN Nycte 0%
LQMm 353 YV N N N2 N 60%
MONOTIOMORFOLINICOS
Compuesto | Extrasistoles | Bradicardia | Taquicardia | Fibrilacion | Frecuencia | Mortalidad
ventriculares | ventricular | ventricular | ventricular | cardiaca
LQM 318 Jd 0 J NS N ycte 28.58%
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DITIOMORFOLINICOS

Compuesto | Extrasistoles | Bradicardia | Taquicardia | Fibrilacion | Frecuencia
ventriculares | ventricular | ventricular | ventricular | cardiaca

LQM 319 NY ™~ T N2 Tycte
LQM 320 N2 T ™~ N2 Tycte
LQM 329 N\ N\ T N N2

LQM 343 T NZ NZ N\ 4 ycte

1 Aumento no significativo

J Disminucion no significativa

™ Aumento significativo

J L Disminucion significativa

N y cte Aumento no significativo y se mantiene constante
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10.DISCUSION

La Organizacién Mundial de la Salud realizé un estudio en 1998 donde afirmaba que la
muerte suUbita de origen cardiaco representa mas del 90% de todos los casos de
muerte y que el fallecimiento tan rapido e inesperado alcanza una importancia
relevante no solo porque es elevada la incidencia con que se presenta (350.000-
400.000 eventos, segun reportes de diferentes autores), sino ademas por el
dramatismo que conlleva. De igual manera se sabe que el 80% de las arritmias
ventriculares son malignas y que una vez que éstas se presentan, cerca del 80 a 90%
de los casos no se recuperan. Dichos datos son de suma importancia ya que en la
actualidad son un tema de mucho interés para fisidlogos, médicos y quimicos ya que
esto genera oportunidades para desarrollar nuevos farmacos que puedan disminuir la

mortalidad de manera significativa. [4,8].

La importancia de investigaciones que implican la sintesis y el disefio de farmacos
adecuados para el tratamiento de ésta y muchas probleméticas mas, radica en el
impulso a investigaciones para crear farmacos adecuados a las caracteristicas fisicas y
culturales beneficiando a la poblacién nacional y como consecuencia de la obtencion

de dichos farmacos con patente mexicana incrementar la economia del pais.

Cuando se presenta la fibrilacion ventricular el tejido cardiaco se dafia y aun asi
conduce los impulsos eléctricos pero de una manera mas lenta, de modo que esta
diferencia en la velocidad de conduccion puede causar lo que se conoce como un

circuito de reentrada, uno de los posibles causantes de arritmias letales.

En el circuito de reentrada, el impulso eléctrico que sale de un nodo llega a un punto
fibrotico en su camino que hace que el impulso regrese y estimule al mismo nodo que
le dio origen, lo cual puede originar un mayor niumero de contracciones que en
condiciones normales. Estas contracciones extremadamente rapidas y caoticas son las

que conllevan a una muerte subita cardiaca.

Cuando se presenta la taquicardia ventricular es igualmente grave, aunque el
pronoéstico tiende a ser menos letal. Una taquicardia ventricular y en especial una

fibrilacion ventricular impiden que el corazon bombee la sangre eficazmente, lo que
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hace que el gasto cardiaco y la presion arterial caigan a niveles peligrosos, y puede
provocar una mayor isquemia y un infarto mas extenso.[10]. Los eventos isquémicos
entonces precipitan arritmias ventriculares graves, taquicardia o fibrilacion ventricular,
que si no son tratados inmediatamente llevan a la muerte en pocos segundos o

minutos.

Existen farmacos enfocados a combatir arritmias cardiacas con el fin de disminuir la
mortalidad, en el mercado podemos encontrar aquellos como el bloqueador beta (clase
II) y la amioradona (clase IIl). La amioradona es muy eficiente para pacientes con
deterioro severo de la funcion cardiaca ya que presenta una mayor eficacia asi como
una incidencia menor de los efectos proarritmicos que otros farmacos en circunstancias
similares. Disminuye fibrilacion ventricular y taquicardia ventricular. Las desventajas
que tiene este farmaco son los serios efectos adversos como la hipotension y
bradicardia, los cuales se pueden prevenir con otros medicamentos adicionales como
pueden ser fluidoterapia, vasopresores, agentes cronotrépicos o marcapasos temporal.
[12]. Por eso es importante realizar nuevas investigaciones con el fin de encontrar

farmacos antiarritmicos con menos efectos adversos.

En la Unidad de posgrado de la FES- Cuaultitlan se encuentra ubicado el Laboratorio de
Quimica Medicinal en donde se sintetizan nuevos compuestos con actividad
antiarritmica. La regién de la Changrolina que presenta esta actividad es la aromética
por lo cual en el Laboratorio de Quimica Medicinal se trabajé sobre la sustitucion de

esta region quedando el fenol en algunos casos mono, di 0 hasta trisustituido.

(> LD 7
N |}n

=

R

Figura 19. Estructura de la Changrolina. Sustituyentes R1, R2 y R3

Estos sustituyentes son los que le confieren a cada compuesto la actividad
farmacoldgica. Dichos compuestos son probados en el Laboratorio de Farmacologia

del Miocardio en donde se le realizan las pruebas farmacoldgicas necesarias para
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comprobar qué efecto tienen sobre el sistema cardiovascular. Estos estudios son de
gran importancia ya que se pretende proporcionar tratamientos mas adecuados en
arritmias post- infarto miocardico para los pacientes con este tipo de trastornos
buscando asi, una disminucion de los efectos adversos y que sean mas especificos,
para mejorar la calidad de vida y economia de los mexicanos que padecen trastornos

cardiacos.

Dado que la mayoria de los medicamentos utilizados como antiarritmicos son
transnacionales tienen un mayor costo, haciendo con esto dificil la situacion para
aquellas personas de bajos recursos. Por este motivo se espera que dichos

compuestos estudiados puedan ser accesibles a toda la poblacion mexicana.

El objetivo principal de este estudio fue evaluar el efecto de los compuestos
Monomorfolinicos (LQM 304 y LQM 308), Dimorfolinicos (LQM 301, 302, 307, 309, 310,
312, 313, 314, 341, 342 y 353), Monotiomorfolinicos (LQM 318) y Ditiomorfolinicos
(LQM 319, 320, 329 y 343) utilizando un modelo experimental en el que se implantaron
electrodos de plata subcutaneos a ratas Wistar y se les indujo arritmias cardiacas post-
infarto miocéardico para posteriormente realizar un registro electrocardiografico de 15
min. con ayuda de un equipo BIOPAC SYSTEMS y del software ACQ Acgknowledge
que nos permitié evaluar el efecto de dichos compuestos, pues se ha demostrado que
en los primeros 10 minutos tras la ligadura de una arteria coronaria, existe una
propension a arritmias ventriculares que desaparece después de 30 minutos y que

reaparecen tras varias horas [3].

Las ventajas de utilizar esta metodologia fueron la manipulacion mas facil de los
animales, ademas de que obtuvimos resultados mas confiables, menos costosos y mas
seguros.

De acuerdo con los resultados obtenidos los animales que fueron tratados con los
compuestos prueba disminuyeron las arritmias cardiacas inducidas, asimismo se
identificaron compuestos que tuvieron un efecto farmacoldgico significativo
determinado mediante un estudio estadistico aplicando la t- Student con un 95% de
confianza y una p 2 0.05, y realizando cartas de control para cada tipo de arritmia

cardiaca visualizando asi el efecto antiarritmico de cada grupo de compuestos.
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Los compuestos Monomorfolinicos (LQM 304 y 308), presentaron efectividad
significativa para extrasistoles ventriculares y fibrilacion ventricular, teniendo asi mismo
un bajo indice de mortalidad y no presentaron efectos significativos para bradicardia y
taquicardia ventricular. En cuanto a su estructura, lo Unico que los diferencia uno de
otro es un terbutil en la posicion cuatro del anillo fendlico, se piensa en este caso que la
presencia de este radical pueda ser la causa de que el LQM 304 tenga un indice menor
de mortalidad o bien influya de manera no significativa en el aumento de la frecuencia
cardiaca a diferencia del LQM 308 el cual presenta un indice de mortalidad mayor y

tiende a aumentar la frecuencia cardiaca significativamente.

En el caso de los compuestos Dimorfolinicos (LQM 301, LQM 302, LQM 307, LQM 310,
LQOM 313, LQM 314, LQM 342 y LQM 353), en relacion a extrasistoles ventriculares
mostraron actividad farmacoldgica significativa, asi mismo se presenté actividad
semejante con el LQM 313 para bradicardia. En el caso de taquicardia ventricular los
compuestos LQM 307, LQM 310, LOM 312, LQM 313 y LQM 314 mostraron un efecto
significativo, asi como lo presentaron todos en el caso de fibrilacién ventricular, lo cual
se reflej6 en el indice de mortalidad ya que estos tienden a disminuirlo
significativamente con excepcion del LQM 353, el cual mostré un mayor indice de
mortalidad ademas de controlar sélo extrasistoles ventriculares vy fibrilacién ventricular.

Se sugiere que los efectos de este ultimo pueden ser debidos al cloro ya que en eso

difiere de las demas estructuras de este grupo de compuestos.

En cuanto a frecuencia cardiaca se refiere, el Unico que mostré un incremento elevado
fue el LQM 309 y con respecto a las arritmias cardiacas éste no presenta un efecto
significativo. Por lo que seria de gran interés investigar su estructura quimica con la
finalidad de conocer los efectos adyacentes debidos a los sustituyentes que se

presentan en ésta, puesto que no benefician al estudio de las arritmias.

El compuesto Monotiomorfolinico (LQM 318) tuvo actividad significativa en
extrasistoles ventriculares, taquicardia ventricular y fibrilacion ventricular. Disminuyo6 la
frecuencia cardiaca y no tiene efecto significativo para bradicardia. El indice de
mortalidad que presentd fue semejante al del compuesto LQM 304 del grupo

Monomorfolinico y dado que presentaron similitud en un terbutil en la posicion cuatro
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del anillo fendlico en su estructura, se sugiere que dicha caracteristica es la que

proporciona la actividad semejante.

Dentro de los compuestos Ditiomorfolinicos aquellos que disminuyeron
significativamente extrasistoles ventriculares y fibrilacion ventricular son los LQM 320 y
LQM 329. Por otro lado solo el LQM 329 result6 efectivo para bradicardia. Ninguno de
estos compuestos tuvo efecto significativo para taquicardia ventricular. En cuanto a
frecuencia cardiaca el LQM 329 y LQM 343 la disminuyeron, los LQM 319 y LQM 320
no presentaron actividad farmacoldgica sobre ésta. En relacion al indice de mortalidad
los compuestos Ditiomorfolinicos fueron los que tuvieron mayor indice de mortalidad a
excepcion del LQM 329.

En referencia al LQM 343 se sugiere que la actividad presentada pueda deberse a las
moléculas de tiomorfolina ya que comparandola con la estructura del LQM 312
diferencian en las moléculas de tiomorfolina en lugar de morfolina que tiene este
tltimo. EI LQM 312 presentd un menor indice de mortalidad y tuvo actividad
farmacoldgica sobre los diferentes tipos de arritmias cardiacas. En el caso del LQM 319
se sugiere también que la presencia de dos moléculas de tiomorfolina sea lo que le
este proporcionando el efecto indeseable, pues con el compuesto Monotiomorfolinico
(LQM 318) el cual tiene so6lo una molécula de tiomorfolina y un terbutilo sustituido en la
posicion 4 del anillo fendlico, presenta una actividad farmacoldgica significativa sobre
los diferentes tipos de arritmias cardiacas y un indice de mortalidad bajo. La frecuencia

cardiaca en ambos compuestos se comporta de igual forma.

Es importante mencionar que los compuestos Dimorfolinicos (LQM 301, LQM 302,
LQM 307, LQM 310, LQM 313 y LQM 314) y Monotiomorfolinicos (LQM 318) son los
que presentaron mayor actividad farmacolégica sobre arritmias ventriculares. Y que los
compuestos Monomorfolinico (LQM 308) y Dimorfolinico (LQM 309) incrementaron
significativamente frecuencia cardiaca, pues conociendo el tipo de estructura quimica
de estos, la cual es la que nos permite tener un efecto farmacoldgico, nos apoyara en
la deduccion de los grupos més efectivos para considerarlos en el disefio y sintesis de
nuevos farmacos que reunen las caracteristicas especificas y mejoradas de un farmaco

antiarritmico.
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11.CONCLUSIONES

Se logré aprender la técnica de implantacion de electrodos de plata subcutaneos
en rata Wistar asi como el manejo del equipo Biopac Systems y del software

ACQ Acgknowledge para realizar el registro electrocardiogréfico.

Se adquirié el conocimiento sobre la técnica de induccion de arritmias cardiacas
y con ayuda del software ACQ Acgknowledge asi como el equipo Biopac
Systems se realizaron las mediciones de los electrocardiogramas identificando

los diferentes tipos de arritmias post- infarto miocardico.

Se registré el electrocardiograma de un grupo control, oclusién coronaria y
oclusion coronaria mas tratamiento del compuesto prueba determinando la
frecuencia cardiaca de estos empleando para ello el equipo Biopac Systems asi
como el software ACQ Acgknowledge, mostrando un comportamiento variado

en cada grupo.

Se logré evaluar el efecto antiarritmico de los compuestos Monomorfolinicos
(LQM 304 y 308), Dimorfolinicos (LQM 301, 302, 307, 309, 310, 312, 313, 314,
341, 342 y 353), Monotiomorfolinico (LQM 318) y Ditiomorfolinicos (LQM 319,
320, 329 y 343) mediante el registro electrocardiogréfico de los diferentes tipos

de arritmias post- infarto miocardico en los que actuaron.

Se determind que los compuestos con actividad farmacoldgica significativa sobre
los diferentes tipos de arritmias cardiacas fueron los Dimorfolinicos (LQM 302,
LQM 307, LOM 310, LQM 312, LQM 313, LQM 314, LQM 341 y LQM 353) y
Monotiomorfolinico (LQM 318).

Se obtuvo el indice de mortalidad de los animales con arritmias cardiacas
inducidas mas el tratamiento de los compuestos LQM probados. Determinando
asi que el compuesto Dimorfolinico LQM 353 y Ditiomorfolinico LQM 343
presentaron el indice de mortalidad mas elevado. Y que los compuestos
Dimorfolinicos LQM 301, LQM 302, LQM 307, LQM 309, LOM 310, LQM 312,

~ 124 ~



LQM 313, LOM 314, LOM 341 y LQM 342 disminuyen significativamente este

indice.

e Se encontr6 que los compuestos Ditiomorfolinicos no tienen accion
farmacoldgica significativa sobre los diferentes tipos de arritmias cardiacas, asi
mismo son los que presentaron un indice de mortalidad elevado a excepcion del
LQM 329.

e De acuerdo a la relacion estructura actividad farmacoldgica de los compuestos
Monomorfolinico (LQM 308) y Dimorfolinico (LQM 309) se encontré6 un aumento
significativo en la frecuencia cardiaca, se piensa que el efecto es atribuible a la

molécula de morfolina como sustituyente en el anillo fendlico.

e Se encontr6 mediante la comparacion de estructuras que los compuestos
sustituidos con el grupo funcional NO, en la region aromatica cambian
totalmente su efecto farmacoldgico sobre los diferentes tipos de arritmias al ser

Dimorfolinico o Ditiomorfolinico.

12.COMENTARIO

Los resultados obtenidos son de gran importancia ya que esto nos permite continuar
con el estudio sobre el mecanismo de accion y determinar si los compuestos son
capaces de bloquear los canales de sodio, potasio y/o calcio en miocitos cardiacos
aislados mediante técnicas convencionales como Patch Clamp. Asi como realizar

estudios para determinar los efectos adversos.
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14. ANEXOS

Anexo 1. Clasificacion de los compuestos LQM evaluados de acuerdo a su estructura quimica

. . Clave del Nombre Estructura
Clasificacion o o
compuesto Quimico Quimica
LQM 304 4-tert-butil-2-(morfolin-4- Q
ilmetil)fenol
Monomorfolinico
LQM 308 2-(morfolin-4-iimetil)fenol O
4-(4-hidroxi-3,5-bis(morfolin-
4-ilmetilfenil)-2,6-dimetil-1,4- (\
dihidropiridina-3,5-dietiléster o\)
LQM 301 del &cido dicarboxilico
T
4-(2-(4-hidroxi-3-(morfolin-4-
LQM 302 ilmetil)fenil)propan-2-il)-2-
) L. (morfolin-4-ilmetil)fenol
Dimorfolinico O/\
L
OH
) 0
LQM 307 4-cloro-2,6-bis(morfolin-4- Q b
ilmetil)fenol
Cl
OH
LQM 309 | 5 & his(morfolin-4-ilmetil)fenol K\ N ﬁ
‘) (b
OH
LOM 310 2,5-bis(morfolin-4- O O

ilmetil)vencen-1,2-diol

z
o]

OH
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2,6-bis(morfolin-4-ilmetil)-4-

OH

Y )
LQM 312 nitrofenaol o\) ‘\/o
NO,
OH
4-metoxi-2,6-bis(morfolin-4- K\N N/ﬁ
LQM 313 iimetil)fenol \) b
~
OH
LoMaia | 4hidroxi-35bis(mortolin-a- | [~} Y
ilmetil)benzonitrilo 0 0
CN
OH
LQM 341 2,6-bis(morfolin-4-ilmetil)-4- ﬁ N ﬁ
aminofenol o\) ‘vo
NH,
OH
LOM342 | 2,6-bis(morfolin-4-ilmetil)-4- ﬁ ﬁ
nitrurofenol o\) bo
® (5]
N
OH
Cloruro de 4-amino-2,6- . N/\‘
LOM 353 bis(morfolin-4-iimetilYfenol Q \\/o
O.
NH ,
)
Monotiomorfolinico LQM 318 4-tert-butil-2-(tiomorfolin-4- Q
ilmetil)fenol
OH
LQM 319 4-tert-butil-2,6-bis(tiomorfolin- O 7z ‘ O

4-ilmetil)fenol
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Ditiomorfolinico

4-(2-(4-hidroxi-3-(tiomorfolin-

OH

O

nitrofenol

»

LQM 320 4-ilmetil)fenil)propan-2-il)-2-
(tiomorfolin-4-ilmetil)fenol
)
(O
OH
OH
1,4-bis(tiomorfolin-4-ilmetil)- oH
LQM 329 bencen-2,3-diol K\“ K\S
S\) N\)
OH
LOM343 | 2/6-bis(tiomorfolin-4-ilmetil)-4- O O
S

NO,
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Anexo 2. Tabla de la distribucién t- Student.

L : T
0 c

La tabla de areas 1 - a y valores C=l s , donde, P[T<c]=1- a y donde T tiene distribucion
t-Student con r grados de libertad.

1-a
r 0.75 0.80 0.85 0.90 0.95 0.975 0.99 0.995
1 1.000 1.376 1.963 3.078 6.314 12.706 31.821 63.657
2 0.816 1.061 1.386 1.886 2.920 4.303 6.965 9.925
3 0.765 0.978 1.250 1.638 2.353 3.182 4,541 5.841
4 0.741 0.941 1.190 1.533 2132 2.776 3.747 4.604
5 0.727 0.920 1.156 1.476 2.015 2571 3.365 4.032
6 0.718 0.906 1.134 1.440 1.943 2.447 3.143 3.707
7 0.711 0.896 1.119 1.415 1.895 2.365 2.998 3.499
8 0.706 0.889 1.108 1.397 1.860 2.306 2.896 3.355
9 0.703 0.883 1.100 1.383 1.833 2.262 2.821 3.250

10 0.700 0.879 1.093 1.372 1.812 2.228 2.764 3.169

11 0.697 0.876 1.088 1.363 1.796 2.201 2.718 3.106
12 0.695 0.873 1.083 1.356 1.782 2.179 2.681 3.055
13 0.694 0.870 1.079 1.350 1771 2.160 2.650 3.012
14 0.692 0.868 1.076 1.345 1.761 2.145 2.624 2977
15 0.691 0.866 1.074 1.341 1.753 2131 2.602 2.947

16 0.690 0.865 1.071 1.337 1.746 2.120 2.583 2921
17 0.689 0.863 1.069 1.333 1.740 2.110 2.567 2.898
18 0.688 0.862 1.067 1.330 1.734 2.101 2.552 2.878
19 0.688 0.861 1.066 1.328 1.729 2.093 2.539 2.861
20 0.687 0.860 1.064 1.325 1.725 2.086 2.528 2.845

21 0.686 0.859 1.063 1.323 1721 2.080 2.518 2.831
22 0.686 0.858 1.061 1.321 1717 2.074 2.508 2.819
23 0.685 0.858 1.060 1.319 1.714 2.069 2.500 2.807
24 0.685 0.857 1.059 1.318 1.711 2.064 2.492 2.797
25 0.684 0.856 1.058 1.316 1.708 2.060 2.485 2.787

26 0.684 0.856 1.058 1.315 1.706 2.056 2479 2.779
27 0.684 0.855 1.057 1.314 1.703 2.052 2.473 2771
28 0.683 0.855 1.056 1.313 1.701 2.048 2.467 2.763
29 0.683 0.854 1.055 1311 1.699 2.045 2.462 2.756
30 0.683 0.854 1.055 1.310 1.697 2.042 2.457 2.750

40 0.681 0.851 1.050 1.303 1.684 2.021 2.423 2.704
60 0.679 0.848 1.046 1.296 1.671 2.000 2.390 2.660
120 0.677 0.845 1.041 1.289 1.658 1.980 2.358 2.617
0 0.674 0.842 1.036 1.282 1.645 1.960 2.326 2.576
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Lo dofoin Luns Waftises

| hipafiamitr

éxico enfremta una paradoja

del subdesarrollo; reciente-
mente la UNICEF dio a conocer que
= unsecturdelapub.[acimt infantil
de muestro pais sufre condiciones de
desmmtricicn similaresalas del Africa
subsahariana, al misme tHempo, ya es del conocimiento pa-
blico que Mexico ocupa & segundo Ingar mundial en proble-
mas de obesidad

De esta manera, enfermedades asociadas al sobre-
peso o mala alimentacion. como la diabetes o afecciones car-
diovasculares. han aumentado entrela poblacion v agudizado
5Us consecuencias. a tal grado que se encuentran entre las
principales cansas de muerte en adultos,

For este motive la farmacentica v ciencia en general
resultan de gran relevancia en el desarrollo v mejora de
bratamientos que contribuyan a lidiar con estos problemas o
inclusive a resolverlos. Aumentar & Hempo de vida y mejorar
su calidad son umo de los objetivos historicos de la dencia.

En la Facultad de Estudios Superiores Cuantiflan de
la UMAM. la catedra Estudios funcionales y farmacoiogicos on
la insuficiencin cardiace, infarto méecdrdico ¢ hipertonsidn arterial,
a cargo de la doctora Luisa Martinez Aguilar, encabeza la
produccion cientifica de alternativas confra dicho género de
padecimientos.

Los trabajos de mvestigadon de la catedra se re-
montan a 1990, con la evaluscion y estudios de farmacologia
cardiovascular; en su tesis doctoral la profesora hiartinez
Apnilar analizd los receptores que s& desensibilizan después
deuninfarto, demostro que los anthhipertensivos a dosis muy
pequenias protegen al corazon para no orecer ¥ desarrollar
msuficiencia cardiaca posterior a un infarto.

5Su labor incorpora avances de otros investigadores
dela FESC A parfir dela eralnacion ds algrmas compmestos
que &l doctor Enrique Angeles Anguiano ha sintelizado en
su laboratorio -los cuales estan en proceso de patente -, la
doctora ha evaluado una serie de sustandas con actividad
cardiovascular

Se probaron aproximadamente 50 compuestos en
un modelo de presion arterial nvasiva en ratas —que tiene
la ventaja de arrojar resultados observables rapidamente
Para depurar la informacion, se probaron en rafa fiperten-
sa espontanes —un modelo no invasivo en ratas con predis-
posicicn a la hipertension, propercionadas por el
CINVESTAV-: como resultade quedaron 22 farmacos con
actividad antihipertensiva muy importante.

Al comparar su desempsfio con los medicamentos
que s encuentran en el mercado. mosiraron una mayor efec-

Ne

UMAM Comunidad = 25 de noviembre 09
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Investigadores de la FESC

desarrollan medicamentos de
avanzada contra padecimientos cardiacos

bwidad. por lo que el potencial de estos compuestos
es signi-ficativo en lo comerdal v dentifics. Un
siguiente paso en la mvestizacion serd dilucidar el
mecanismo de accion de estos compuestos. para lo
cual se emplea el analisis de tefidos aislados, 1a acrta
de rata hipertensa en este caso.

El trabajo histologico permite medir el crea-
miento de la arferia -aumenta su groSor coOmo COn-
secuencia de la hipertension- y observar de esta ma-
nera silos compuestos estan actuando; se comproba
que estos nltimos tensn un efecto vasodilatador
-opuesto a la contraccion ligada a la hipertension.

La imvestizadora explico en enfrevista que
los compuestos no actian directaments sobre &l
sistema alfa | adrenérgico, €l cual se expresa general-
mente en la hipertension arterial: a mivel hipotetico
pueden estar inhibiendo la angiotensina II. um

peptdutmhi‘twquzngﬁhhlpm.m
¥ teme mucha mfinencia sobre el sistema adre-

nérgico.

De comprobarse lo anterior “estamos obte-
niendo compuestos muy importantes para el frata-
miento”, asegurd. Una comsecuencia de gran rele-
vancia es que, al haber sido producidos aqui, se
probarian en poblacion mexcana; “todos los far-
macos que vienen del extranjero se proeban en pobla-
cion extranjera”. por lo que la vanacion genstica
puede restarles efectividad. Asimisma, los farmacos
existentes implicarian un mayor costo. cercano al
30%.

Farmacos en gel

Mra linea da interés para la doctora Tnisa Marfines
consiste en la formulacion farmacentica: “es preo-
cupante que un hipertenso deje el ratamiento, mn-
chas veces porque las reacciones adversas al frata-
misnto son muchas, tan molestss que prefieren
dejarlo”

Sefialo que dela totalidad de hipertensos. el
60% esta tratado, de los cuales imicamente wm
30% sigue la medicacién de manera relativaments
constante; los que verdaderamente Hegan a cifras
normales en el confrol de su afeccon constituyen
un 6%. “Eso le cuesta mucho al gobierno”. afirmo,
porque ademas de desperdiciar medicamento “se
intensifica el riesgo de que sufran un mfarto™.

For esta razon es necesario trabajar en ma
formulacicn mas optima para ello ha encontrado
en el trabajo de la doctora Palricda Miranda Castro
—sobre quifina y quitosan, labor que resultd en pro-
ductos de patente- una opcion interesante. Con Ia
ayuda de un fermogel desarrollado por la profesora
Miranda Casfro, el fratamiento se puede administrar
pgradualmente v de manera prolongada, sin dosis
apresivas.



Farmacologia integral

En cuanto al aumento en la incidenda de los cuadros cardiovasculares, aseguro que tiene una relacion
directa con la circulacion cada vez mas frecuente de compuestos téwdcos, por ejemplo el plomo, tanto en la

alimentacion cotidiana como en el medio ambients.

El creciente fenomeno de la automedicacion tambien genera combinaciones de medicamentos
con resultades imprevistos, como la epinefrina con antigripales. Esto puede provocar una hipertension y

Paradigmas’

eventualmente un infarto en alsuien que no tenia predisposicion nd probabilidades de legar a una afeccion

cardiaca

Una vez que la persona sufre un infarto v sobrevive “obviamente se dafia una parte de su corazon”
¥ este no tendra el mismo funcionamiento. “Eﬂquﬂahpmtmﬁngu.ed.egmerarmnﬂarto al sofrir un
nu‘s:tusepu.e-d.egmﬂarnﬁu.ﬁﬂmua For lo tanfo, una respuesta farmaceutica integral resulta de gran

valor dentifico y econdmico.

Amtes de levar los compuestos a una etapa pre clinica -1a prueba en pacientes sanos— es necesario
hacer las pruebas y validaciones foxicologicas pertinentes —labor que ya ha iniciado 1a doctora Sandra Diaz
Barriga Finalmente. 1a fase clinica consistird en la prueba con cuadros reales en pacientes hipertenses.

Los compuestos sintetizados por el doctor Angeles Anguiano son derivados de 1a changrolina: otros
investigadores de 1a FESC han estudiado las posibles aplicaciones en sus respectivas lineas de mvestigacion,

con o que se constroye una refroalimentacion continua.
Formacion de jovenes investigadores

La catedra de la doctora Luisa Martmez Agnilar, como wvarias
ciras de la" FESC, se caracteriza por recibr conbimmamente a
nuevos alumnos en su proceso de servicio sodal o elaboracion de
tesis, ya sea de licenciatura o de posgrado. Durante este semestre,
fres alumnas colaboradoras de su laboratorio fueron premdadas
en la IV Feumni acional de Estudiantes de Farmacia y XVIIL
w&giﬁﬂmaﬁimu Farmacéutica Biologica.

Tucda Mendoza Hemandes, Genoveva Cordoba Fomero
¥ Sandibel Rodrignes Zarate fueron las estudiantes galardonadas
por 1a aplicacion dal modalo. experimental. desarrollado por la
profesora Martinez Aguilar. para colaborar en &l analisis de los

mencionados ¥ sus efectos antihipertensivos.

El madelo consiste en poner slectrodos subcutaneos en la
cabeza de la rata para captar las sefiales del corazon: comprobaron

que algmmos de los compuestos ademas regulan 1a fatalidad de las
arritmias post infarto, cada gue estas se disparaban su ritmo fue
conirolado. por este motivo resultan “ francamente prometedores”,
sefialo la investizadora. Los posibles medicamentos resultantes
actuarian de una manera integral sobre los padecimientos del
corazon, un importante avance sin lugar a dudas.

La imfraestructora ha peroutido establecer cnco
'mnlﬂm distimbos,  cuyos recursos provienenm de proyectos de
catedra PACIVE —mecanismo interno de la FESC en apoyo a su
mvestizacion-, dos PAFIME ¥ un FAFIT. en los que ha partici-
pado la doctora.

En colaboracion con el doctor Martin Martmez, del
Instituto Macional de Cardiclogia, se buscard determinar =i los
compuestos anti ammimicos del trabajo premiado actian sobre
canales de calcio.

Las estudiantes que fueron reconocidas por la aplicacion
del modelo sefialaron que fue una experiencia interesante el dar a
conocer 51U trabajo fuera de la Universidad. Fue un reto enfrentarse
a personas con larga trayectoria en la materia. sin embargo, esto
facilitt 1as cosas puesto que entendian la propuesta v se inferesaron
mucho en su labor.

Calificarom el resultado como satisfactorio y gratificante.
“Te capnsa mucha emocion el saber que realmente esti dando
frutos tn trabajo” ¥ que tene una importante aplicacion. En el
futuro mmediato buscan concretar la redaccion de sus respectivas
tesis, y consideran hacer de la investigacion su proyecto de vida.

Alutran feiaisde of & Congmao de OFE
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Presencia femenina en la investigacion

Por otto lado, es relevante el perfil femenino de la
investigacion ante una academia tradicionalmente ocupada
por hombres; de los estudianfes que colaboran en el
laboratorio de la profesora Luisa Martimez, actnalments
hay 12 mujeres por tres hombres, situacicn que también
enorgullece a su tinlar.

Agregd que es importante iniciar a los alummos en la
investigacion en un que va desde practicaments una
capacitacion en habilidades de laboratorio en los primercs
semesires de la carrera hasta el planteamiento de problemas
y resolucien original de los mismos en el posgrade.

Esta labor de ensefianza debe impartir cada cosa en
su debide momento v no atormentar a los estudiantes mas
noveles con cuestionamientos que témicamente no pueden
resolver ¥ que competen mas a un estudiante de maestna o
doctorado. considero la investigadara. “Uno los leva de la
mano, pero ellos hacen todo”.

Los resultados obtenidos no se explicarian sin el
didlogo e invitacion entre mvestigadores. sin la colaboracion
profesor-alumne vy sin la vinculacion entre  distintas
disciplinas facilitada por & disefio académico que Hene la
FES Cuantitlin/César Alberto Saldafia (=)
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