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1.0 INTRODUCCION

El conocimiento de la Hipertension arterial como un riesgo para la esperanza de vida
del paciente no es reciente, de esta manera la hipertension arterial puede considerarse
como una enfermedad o un factor de riesgo, esto se debe a que es una entidad que por
si misma puede ocasionar la muerte del paciente, tiene distintas etiologias pero la
misma fisiopatologia, ademas es un importante factor de riesgo para el desarrollo de
aterosclerosis, cardiopatia isquémica y evento vascular cerebral, todos estos trastornos
son causas importantes de mortalidad y morbilidad en México. De acuerdo a una
encuesta Nacional de Enfermedades crénicas de 1996, la hipertension arterial era en
ese tiempo la enfermedad cronica mas frecuente de nuestro pais, afecté a 26.6 % de la
poblacién mayor de 20 afios de edad, aunque en poblacién mayor de 65 afios la
prevalencia del padecimiento alcanzé 58.5 %; sin embargo, su importancia
epidemioldgica y clinica se encuentran en sus repercusiones sobre la esperanza y

calidad de vida del hipertenso.’

Por otra parte, la Encuesta Nacional de Salud 2000 encontré que 30.05 % de la
poblacién en México entre las edades de 20 y 29 anos es hipertensa, con una
prevalencia que se incrementa con la edad hasta 59.5 % en la poblacién entre 65 y 69
anos, esto deja ver que antes de morir, la mayoria de los mexicanos serian
hipertensos.?

A principios del decenio de 1970, la interrupcién farmacoldgica del sistema de renina-
angiotensina solo se considerd razonable para pacientes con hipertension y cifras altas
de renina pero durante los anos siguientes, ocurrid una expansion de las indicaciones
clinicas en la interrupcion farmacolégica de dicho sistema con el advenimiento de los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. El sistema renina-angiotensina
es mucho mas complejo de lo que se habia pensado y capaz de generar una gran
cantidad de péptidos biolégicamente activos produciendo diversas acciones, como la

homedstasis cardiovascular.®
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Su importancia ha quedado suficientemente probada en el desarrollo y mantenimiento
de la hipertension arterial, insuficiencia cardiaca, infarto al miocardio y la funcién renal
por citar sélo algunos ejemplos. Consecuentemente se han tratado de buscar agentes
que controlen la actividad desordena de la cascada bioquimica cuando determinamos
procesos fisiopatolégicos la hiperactivan. La superproduccion de Angiotensina Il
producto de la cascada de interacciones de enzimas sustratos del sistema renina-
angiotensina juega el papel muy importante en el desarrollo de estas enfermedades por
ser un potente vasoconstrictor. Angiotensina 1-7 descubierta en 1988 es un
componente bioactivo del sistema renina angiotensina produce vasodilatacion
previniendo la acumulacién de angiotensina Il, aumenta la secrecién de vasopresina en
endotelio induce la sintesis de prostaglandinas, éxido nitrico y bradicinina (potentes

vasodilatadores).

La angiotensina 1-7 actua como vasodilatador, cardioprotector y antiproliferativo
principalmente. Por lo tanto la importancia del estudio de este heptapéptido ya que
funciona como un importante cardioprotector. Actualmente las enfermedades
cardiovasculares aportan el mayor numero de muertes anuales en todo el mundo por lo
que se considera un verdadero problema sobre la humanidad. Sabemos que el
tratamiento de estas patologias es de alto costo debido a que la mayoria de los

medicamentos son trasnacionales.*

Debido a esto se realizan investigaciones sobre la sintesis de farmacos nuevos que
sean utiles en el tratamiento de cardiopatias en especial para la poblacion mexicana
para que puedan acceder a ellos de manera mas facil, es decir que tengan menor costo
y sobre todo que hayan sido desarrollados especialmente para esta poblacion. Es
importante la busqueda de nuevos principios activos que mejoren la calidad de vida de
las personas asi como la utilizacién de pruebas farmacoldgicas que avalen que éstos
poseen actividad terapéutica y que ademas los efectos adversos son menores que los

beneficios.
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En el presente trabajo se determind el efecto del compuesto Tiomorfolinico LQM 319
comparandolo con el efecto de Captopril sobre la contraccion muscular producida por
Angiotensina | y Il en presencia y ausencia de Angiotensina 1-7, esto se realizé en
aorta de rata hipertensa espontanea (SHR). El trabajo se desarrollo en el Laboratorio de
Farmacologia del Miocardio de la Unidad de Investigacion y Estudios de Posgrado de la
Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan Campo 1 a cargo de la Dra. Luisa Martinez

Aguilar.
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2.1 OBJETIVO GENERAL.:

Determinar el efecto de Angiotensina 1-7 en la respuesta vasodilatadora producida por
Captopril y LQM 319 [4-tert-butil-2, 6-bis (tiomorfolin-4-ilmetil) fenol] mediante las

Curvas Concentracion-Respuesta Acumulativa a Angiotensina | y Angiotensina Il en

presencia del inhibidor de la sintasa del éxido nitrico en aorta de rata hipertensa

espontanea para demostrar si el efecto vasodilatador es independiente de la via de

oxido nitrico.

X/
L X4

X/
L X4

2.2 OBJETIVOS PARTICULARES:

Conocer el uso del equipo BIOPAQ SYSTEMS y del software ACQ 381
KNOWLEDGE mediante el montaje de aorta de rata a un vasoconstrictor para

analizar e interpretar los resultados arrojados por este equipo.

Realizar las Curvas Concentracion-Respuesta a Angiotensina | y Angiotensina Il
en aorta de rata hipertensa espontanea en presencia y ausencia de Angiotensina
1-7.

Realizar las Curvas Concentracion-Respuesta a Angiotensina | y Angiotensina Il
en presencia y ausencia de Angiotensina 1-7 en aorta de rata hipertensa

espontanea previamente administrada con LQM 319 y Captopril (1mg/Kg/5dias).

Comparar el efecto de Captopril con el compuesto LQM 319 mediante el efecto
vasodilatador provocado en presencia y ausencia de Angiotensina 1-7 asi como
del inhibidor de la sintasa de o6xido nitrico en las Curvas Concentracién-

Respuesta a Angiotensina | y Angiotensina Il en rata hipertensa espontanea.
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3.0 HIPOTESIS:

Se sabe que la Angiotensina 1-7 es un componente bioactivo del Sistema Renina
Angiotensina que produce vasodilatacion previniendo la acumulacion de angiotensina |l
por lo tanto se espera que al administrarlo junto con el compuesto tiomorfolinico LQM
319 y Captopril se potencie el efecto vasodilatador ante la vasoconstriccién provocada

por Angiotensina | y Il en aorta de rata hipertensa espontanea.
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4.0 ANTECEDENTES

4.1 Desarrollo de Nuevos Farmacos.

Desde la tercera centuria aC hasta principios del siglo XX, la mayoria de los farmacos
utiles, morfina, quinina, digitalicos, ergotamina y atropina por mencionar algunos, eran
de origen vegetal y sus usos terapéuticos se basaban en descubrimientos casuales. A
medida que aumentd la capacidad de los especialistas quimicos para sintetizar, aislar y
caracterizar nuevos compuestos asi como el conocimiento de los bidlogos acerca de la
accion de los farmacos y acerca de los mecanismos biologicos de la salud y de la
enfermedad, la busqueda de nuevos farmacos se realizé gradualmente con bases mas
racionales. Actualmente, los farmacos utiles derivan de productos naturales, de la
sintesis quimica o de una combinacién de ambos por métodos que varian entre el

hallazgo casual y la sintesis racional dentro de un espectro completo.®

Los especialistas en quimica organica de la industria farmacéutica sintetizan cientos de
compuestos nuevos cada semana, en la mayoria de los casos, el quimico tiene razones
especificas para sintetizar un nuevo compuesto particular, basandose habitualmente, en
consideraciones tedricas, en quimica médica, en mecanismos biolégicos o0 en una
combinacion de los tres. Uno de los principales factores que permite el enfoque mas
racional de los nuevos farmacos ha sido el mejor conocimiento de los mecanismos
bioquimicos. En las tres décadas pasadas las ciencias bioldgicas han sufrido un
importante cambio de rumbo hacia el conocimiento molecular de los sistemas

bioldgicos.

En otras palabras la biologia tiene una orientacion mas quimica y lentamente se esta
orientando hacia la fisica. Por ejemplo, la biologia molecular, la farmacologia molecular
y la patologia molecular son campos de investigacion que no existian hace unas
décadas. Es importante comprender las implicaciones de esta tendencia de la

investigacion en la industria farmacéutica moderna.®
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La busqueda de farmacos nuevos implica todavia un gran componente de improviso y
de azar pero gradualmente se ha desarrollado un enfoque mas racional. Por ejemplo,
un descubrimiento en la investigacion biologica basica puede dar origen a la hipétesis
de que cierto mediador quimico, una enzima en particular o quiza un receptor especifico
tienen un papel en determinada condicion patoldgica. Los farmacos candidatos se
disefian con la ayuda de las computadoras y sintetizan con base a mediadores,

hormonas, metabolitos o sustratos conocidos.

Para cumplir los requerimientos de la FDA; se ha enfocado la investigacion
farmacéutica cada vez mas en lo que sucede con los farmacos después se su
administracién. En algunos casos los productos metabdlicos de los farmacos,
producidos “in vivo” son biolégicamente activos, proporcionando nuevos indicios al

quimico para realizar modificaciones estructurales adicionales.?

Antes de que un nuevo farmaco pueda ser enviado a una evaluacién toxicolégica o
clinica, se requiere un considerable desarrollo quimico analitico para cimentar el trabajo

subsecuente del control de calidad y de estabilidad.

Un aspecto importante de la quimica medicinal ha sido establecer una relacién entre
estructura quimica y actividad biolégica. En los ultimos afios se ha considerado mas la
correlacion entre estructura quimica y la reactividad quimica o las propiedades fisicas y

estas correlacionadas pueden relacionarse a su vez con sus acciones terapéuticas.

Aunque se registraron grandes avances en el conocimiento de la correlacion entre
estructura quimica y actividad biolégica en algunas areas en especial la de los farmacos
nuevos y mejores.’® Se usan varios enfoques para desarrollar farmacos sintéticos en
distintos sistemas bioldgicos que conducen a actividades bioldgicas especificas. Una
vez conocido el efecto del farmaco, el quimico medicinal y el farmacéutico trabajan
conjuntamente para mejorar la actividad de una molécula activa o “molécula guia”. Este
proceso normalmente atraviesa un ciclo de sintesis prueba bioldégica hasta obtener un

farmaco con la actividad deseada."!
~20 ~



En el area de disefio de farmacos por computadoras uno de los primeros usos fué el
enfoque de la relacion cuantitativa estructura-actividad. En los estudios de conformacién
se usan la mecanica molecular y la mecanica cuantica usando algunos programas, para
conocer la conformacion preferida de una molécula. EI modelo molecular y las graficas
moleculares han mostrado un crecimiento espectacular y se estan convirtiendo en parte

integral del descubrimiento de farmacos."?

Las bases racionales de la investigacién farmacéutica y el desarrollo de los farmacos
dependen por lo menos de 3 factores: la evolucion de las necesidades médicas, las
actitudes sociales y la factibilidad cientifica y técnica. Entre los factores internos de la
ciencia se encuentran los que promueven la biologia molecular. El area parece ser una

de las fuerzas directrices mas importantes, particularmente en un futuro previsible.'®
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4.2 Sistema Cardiovascular (SCV).

La angiologia tiene por objetivo el estudio del sistema que asegura la circulacion de la
sangre y de la linfa en todo el organismo. El sistema cardiovascular sirve para
proporcionar un rpido transporte a los nutrientes por todo el cuerpo y una rapida

eliminacién de los productos de desecho. **

El sistema cardiovascular comprende esencialmente

SISTEMA CARDIOVASCULAR

|
1 )

Vasos

Corazén

l | S| ]

Organo  central
de impulsidn. Arterias Venas Capilares

Vias
Linfaticas

— — 1

Devolver a la sangre

Distribuyen la Conducen al _ Producen los los liquidos y solutos
sangre en todo corazén la intercambios entre la en exceso del
el organismo sangre. sangre y los organos compartimiento
(nutricién/eliminacion) extracelular

El sistema cardiovascular permite a los nutrientes:
» Difundirse en el sistema por sus fuentes.

» Recorrer grandes distancias rapidamente.
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» Difundirse en los tejidos en los que son necesarios.

Este tipo de proceso se denomina transporte por conveccion y necesita energia.
Esta energia es proporcionada por el corazén siendo los vasos el modo de conveccion.
Las funciones del sistema cardiovascular se basan en un medio para el transporte. Este
medio es la sangre, que esta formada por células (principalmente glébulos rojos) y

plasma (agua, proteinas, etc.).
4.2.1 Funciones del Sistema Cardiovascular
Las principales funciones del sistema cardiovascular son:

» Rapido transporte de los nutrientes (oxigeno, aminoacidos, glucosa, acidos
grasos, agua, etc.) y de los productos de desecho (diéxido de carbono, urea,

creatinina, etc.

» Control hormonal, transportando las hormonas a sus 6rganos diana y secretando

sus propias hormonas (péptido natriurético auricular).

» Regulacion de la temperatura, controlando la distribucion del calor entre el centro

del organismo y la piel.
» Reproduccién, dando lugar a la ereccion del pene.

» Defensa del huésped, transportando células inmunitarias, antigenos y otros

mediadores (anticuerpos).

Para analizar el funcionamiento del corazén, debemos conocer todo lo que ocurre
durante el ciclo cardiaco y diferenciar entre los fendmenos eléctricos y mecanicos, ya

que los primeros condicionan la aparicién de los segundos.®



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO | 2010

4.2.2 Anatomia y Fisiologia del Corazén.

El corazon es un musculo hueco que circunscribe cavidades en las cuales circula la
sangre. Esta compuesto por dos mitades diferenciadas, por lo cual se describen un
corazon derecho y un corazon izquierdo. En cada una de estas mitades hay dos
cavidades: una auricula (atrio) y un ventriculo que reciben la sangre que proviene del

cuerpo y la bombean de nuevo hacia él.

El corazdon esta situado en el térax en la parte inferior del mediastino, encima del
diafragma, con un peso entre 7 y 15 onzas (200 a 425 gramos). Al final de una vida
larga, el corazén de una persona puede haber latido mas de 3500 millones de veces.
Cada dia, el corazén medio late 100,000 veces, bombeando aproximadamente 7,571

litros de sangre. ’

El mediastino es una region que se encuentra situada profundamente en el térax, entre

las regiones pleuropulmonares derecha e izquierda. 15

'\ro F"

valvsia
\J 1\.;‘ adrtica ¥
Valvula

pulmonar
Ventriculo

/-\ izquierdo #
T
Ventricasdo
deracho ’

P r—

Vena cava
inferior

Figura 1. Anatomia del Corazéon. Se muestra la anatomia de
. . . . 7
arterias, valvulas, ventriculos y auriculas del corazén.
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Esta formado por un musculo con propiedades particulares, el miocardio, tapizado
interiormente por el endocardio y exteriormente por el epicardio. El corazén esta

rodeado por el pericardio, conjunto fibroseroso que lo separa de los érganos vecinos.

Pericardio Parietal

‘ Epicardio (pericardio visceral)

/_\&ca rdio
, 7

&
— Musculo Cardiaco

Mesotelio
Tejido Conectivo

Endotelio Liso

Tejido Conectivo

Mesotelio

St

Endocardio

Figura 2. Masculos del corazén. Se muestra el miocardio,
. . L7
endocardio y pericardio.

Cuando se relaja (diastole), atrae hacia si la sangre que circula en las venas. Cuando

se contrae (sistole) expulsa la sangre hacia las arterias: aorta o tronco pulmonar.®

» Las auriculas reciben la sangre que vuelve al corazén. Son camaras de pared

delgada, ya que ademas de bomba, funcionan como reservorio y su vaciamiento a
los ventriculos encuentra minima o nula resistencia. De su posicidén en el espacio
depende el situs del corazén, cuyo conocimiento es importante en el estudio del

enfermo con cardiopatia congénita.



» Los ventriculos Son las camaras del corazén cuya funcion es bombear la

sangre para la circulacion sistémica, a través de la valvula adrtica, en el caso del
ventriculo izquierdo, y para la circulacion pulmonar, a través de la valvula

pulmonar, en el caso del ventriculo derecho.

Mientras que el corazdn derecho y el corazén izquierdo esta separado por un tabique,
cada una de las auriculas comunica con el ventriculo correspondiente por un orificio
provisto de valvulas que aseguran, en cada mitad del corazén, una circulacion
sanguinea en un sentido unico. A las auriculas llegan las venas, de los ventriculos

parten las arterias.

Los vasos de la sangre, que componen una red de arterias y venas que transportan la
sangre por todo el cuerpo. Las arterias transportan la sangre desde el corazén hacia los
tejidos del cuerpo. Las venas transportan la sangre de vuelta al corazén. Cuatro
valvulas que previenen que la sangre vuelva hacia atras, cada valvula tiene aletas,
llamadas valvas, que permiten el flujo hacia adelante e impiden el flujo hacia atras y un

sistema eléctrico del corazon que controla la velocidad de los latidos.

» Valvulas: Su funcion es mantener el flujo sanguineo impuesto por la contraccion
miocardica, en un solo sentido (de auricula a ventriculo y de ventriculo hacia la

arteria). '’
e La valvula tricuspide: localizada entre la auricula derecha y el ventriculo derecho.
e La valvula pulmonar: localizada entre el ventriculo derecho y la arteria pulmonar.
e La valvula mitral: localizada entre la auricula izquierda y el ventriculo izquierdo.

e La valvula adrtica: localizada entre el ventriculo izquierdo y la aorta.


http://es.wikipedia.org/wiki/Circulaci%C3%B3n_sist%C3%A9mica
http://es.wikipedia.org/wiki/V%C3%A1lvula_a%C3%B3rtica
http://es.wikipedia.org/wiki/Ventr%C3%ADculo_izquierdo
http://es.wikipedia.org/wiki/Circulaci%C3%B3n_pulmonar
http://es.wikipedia.org/wiki/V%C3%A1lvula_pulmonar
http://es.wikipedia.org/wiki/V%C3%A1lvula_pulmonar
http://es.wikipedia.org/wiki/Ventr%C3%ADculo_derecho
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VALVULAS DEL CORAZON
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Figura 3. Valvulas del corazén. Se sefala la localizacion de
. .17
las véalvulas del corazon.

» Aorta: es un conducto a través del cual la sangre impulsada desde el ventriculo
izquierdo pasa y se distribuye en el lecho arterial sistémico. La aorta, ademas de
ser un conducto con propiedades elasticas ejerce una funcidn activa,
distendiéndose durante la sistole para almacenar parte del volumen de eyeccion
y aprovechar su capacidad de retraccion elastica durante la diastole impulsando
el remanente lo que garantiza el mantenimiento del flujo a la periferia durante la

diastole.

» Venas cavas: son las dos venas mayores del cuerpo. Existe una vena cava

superior o descendente, que recibe la sangre de la mitad superior del cuerpo, y
otra inferior o ascendente, que recoge la sangre de los 6rganos situados debajo

del diafragma. Ambas desembocan en la auricula derecha del corazon.


http://es.wikipedia.org/wiki/Vena
http://es.wikipedia.org/wiki/Vena_cava_superior
http://es.wikipedia.org/wiki/Vena_cava_superior
http://es.wikipedia.org/wiki/Sangre
http://es.wikipedia.org/wiki/Vena_cava_inferior
http://es.wikipedia.org/wiki/Diafragma_%28anatom%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Aur%C3%ADcula_derecha
http://es.wikipedia.org/wiki/Coraz%C3%B3n

En la fisiologia del corazon, cabe destacar que sus células se despolarizan por si
mismas dando lugar a un potencial de accién, que resulta en una contraccién del
musculo cardiaco. Por otra parte, las células del musculo cardiaco se comunican de
manera que el potencial de accion se propaga por todas ellas, de tal manera que ocurre

la contraccion del corazon.

4.3 Circulacion

William Harvey fue quien descubrié que la sangre circula en el organismo a partir del
ventriculo izquierdo. Su contraccién impulsa la sangre arterial a la aorta y a partir de
ésta se reparte en todo el resto del cuerpo, excepto en los pulmones. En los diferentes
organos y en los capilares se establecen intercambios fisicoquimicos que aseguran la
vida de los diferentes tejidos. El resultado de estos intercambios es transportado por la
sangre de los capilares. Esta es recogida por las venas que la conducen a la auricula

derecha, por intermedio de las venas cavas superior e inferior.®

De la auricula derecha la sangre pasa al ventriculo derecho, que impulsa, por su
contraccion, la sangre venosa al tronco pulmonar y de alli a los dos pulmones. En los
pulmones, la sangre venosa sufre una transformacién en el curso de la cual se elimina
al exterior el anhidrido carbonico y se enriquece en oxigeno. La sangre es oxigenada,
sangre arterial, vuelve al corazén por las venas pulmonares que terminan en la auricula
izquierda. De la auricula izquierda la sangre arterial pasa al ventriculo izquierdo: queda
asi cerrado el circuito sanguineo. Se opone asi el corazén derecho, que contiene
sangre venosa, la cual envia a laos pulmones, al corazon izquierdo que recibe sangre

arterial, la que reparte en el resto del cuerpo.®
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La sangre circula en los vasos con sentido unico: se aleja del corazén en las arterias y
se dirige hacia el en las venas. En el corazon mismo, el motor de la circulacion
sanguinea, el curso de la sangre esta guiado por las valvulas auriculoventriculares:

éstas se oponen al reflujo de la sangre desde los ventriculos hacia las auriculas.

Las valvulas pulmonar y aortica evitan el reflujo de la sangre desde las arterias

(pulmonar y aorta) hacia los ventriculos. '
Se distinguen, por lo tanto:

e La gran circulacion general o sistémica: comprende el ventriculo izquierdo, la

aorta y todas las arterias que de ella se originan, los capilares y las venas que
conducen la sangre a la auricula derecha. En esta circulacion desembocan los
vasos linfaticos: el conducto toracico a la izquierda y el conducto linfatico derecho

a ala derecha.® 2"

e La pequeia circulacién é circulaciéon pulmonar: incluye el ventriculo derecho,

la arteria pulmonar y sus ramas, los capilares pulmonares, las venas pulmonares
y la auricula izquierda. En esta circulacion las arterias contienen sangre

carboxigenada y las venas, sangre oxigenada.?
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Figura 4. Circulacion Sanguinea20
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4.4 Hipertension Arterial

La presion arterial alta es la presion arterial elevada sin causa conocida. Las medidas
de presion arterial son leidas en dos nimeros.” El nimero mas alto es la presion
sistélica, el numero mas bajo se conoce como presion diastélica. La presion sistélica

normal es de 120 mmHg o menor y la diastdlica es de 80 mmHg o menor.?

Tabla 1. Hipertension arterial. Nueva clasificacion del JNC VII (The Seventh Report of the Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure) 24

PRESION SISTOLICA | PRESION DIASTOLICA
PRESION (mmHg) mmHa) mmHg)
NORMAL 120 < 80
PRE HIPERTENSION 120 - 139 80 - 89
HIPERTENSION
e 140 - 159 90 - 99
HIPERTENSION
ESTADIO 2 > 160 > 100

Los pacientes con hipertension arterial necesitan seguimiento médico y cambios en su
modo de vida. La presion arterial alta pone tension en el corazon, pulmones, cerebro,
rinones y vasos sanguineos. Con el tiempo, la presion arterial alta puede dafar estos
érganos y tejidos. Por definicién, la causa esencial de la hipertension es desconocida.'®
La presion arterial alta generalmente no causa sintomas. Sus 6rganos y tejidos pueden
ser danados por ella sin que sienta algun sintoma. Ocasionalmente, si la presion arterial
alcanza niveles extremos, puede experimentar los sintomas de:

» Dolor de cabeza.
Vision doble o borrosa
Dolor abdominal
Dolor en el pecho

Falta de aliento.

vV V V V V

Mareos
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La presion arterial alta con frecuencia es diagnosticada durante la visita al doctor, el
flujo sanguineo es medido utilizando un aparato alrededor del brazo llamado
esfigmomandmetro. Si la lectura es una presion arterial alta, se le pedira que regrese
para tomarle la presion en repetidas ocasiones. Si tiene dos 0 mas visitas con lecturas

por arriba de 140/90, se le diagnosticara presién arterial alta.?

Cantidad de Diametro del Tension
sangre en un oy arterial
vaso sanguineo
[1 ana
Normal = i‘
_,“ ._ normal

normal

Demasiada g alta
- ‘ 1 normal
normal

alta

normal

Normal I _‘-

estrecho

Figura 5. Tensidén Arterial. Se muestra la relacion de la tension arterial en base a la
. . . 22
cantidad de sangre y el diametro del vaso sanguineo.
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4.5 Factores de riesgo para Hipertensién Arterial.

Los factores de riesgo cardiovascular son procesos o actividades que aumentan la
morbilidad y la mortalidad por enfermedad cardiovascular. Los factores de riesgo actuan
habitualmente como causas o promotores de la enfermedad. En algunos casos son
también indicadores de que ya existe una enfermedad cardiovascular subclinica es
decir asintomatica.®

Los factores de riesgo pueden ser fijos o modificables, los fijos son la edad, el sexo

masculino y los antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular.

Los factores de riesgo modificables son el habito de fumar, las dislipemias, la
hipertension, la diabetes mellitus, la obesidad y la inactividad fisica estas pueden

suprimirse o reducirse mediante el cambio del estilo de vida.”

La hipertension crénica provoca cambios en las arterias similares a los que produce el
envejecimiento. Entre ellos se encuentra la lesion endotelial y la arteriosclerosis, con el
engrosamiento y aumento del contenido del tejido conjuntivo en la pared arterial, lo que
disminuye la distensibilidad de las arterias. Estos efectos sobre la estructura vascular, al
combinarse con la elevacion de la presion arterial, provocan arteriosclerosis, cardiopatia
coronaria, hipertrofia ventricular izquierda y lesidn renal. La hipertensién es, un
importante factor de riesgo de infarto al miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva,

accidentes isquémicos cerebrales e insuficiencia renal.?®

Las enfermedades cardiovasculares se producen cuando confluyen un numero
suficiente de factores desencadenantes o factores de riesgo, existen datos
epidemiologicos de estudios en todo el mundo que han identificado constantemente
valores de lipidos en la sangre y ciertos factores ambiéntales en particular dietéticos,
que caracterizan a las poblaciones con frecuencia alta en enfermedades

cardiovasculares. >®
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Los factores de riesgo que afectan los desarrollos de la enfermedad cardiovascular se

pueden clasificar en diferentes categorias en funcion de si son modificables o no y de la

forma en que contribuyen a la desaparicién de la enfermedad cardiovascular.

1. Factores personales no modificables

+ Sexo. El sexo masculino tiene mas probabilidades de desarrollar enfermedades

X/
L X4

X/
L X4

cardiovasculares ya que el sexo femenino presenta el efecto de los estrogenos
como antioxidantes, descenso del colesterol de baja densidad (LDL), aumento
del colesterol de alta densidad (HDL), estimulacion de la actividad de la oxido
nitrico sintetasa, vasodilatacién y aumento de la produccién de plasminégeno.>
Edad. La edad es un factor de riesgo ya que las mujeres de mediana edad tienen
muchas menos probabilidades de desarrollar enfermedades cardiovasculares en
comparacion a los hombres que desarrollan la enfermedad entre los 20 y los 74
anos, esta diferencia se acorta después de la menopausia por efecto de los
estrogenos.'®

Herencia o antecedentes familiares. Numerosas encuestas epidemioldgicas
han establecido que existe una predisposicion familiar a padecer enfermedades
cardiovasculares, la causa de esto es que estos factores tienen una base
genética multifactorial (se deben a multiples genes anormales que interactuan

con las influencias del medio. %12

2. Factores de riesqgo que probablemente se puedan corregqir.

X/
°

Directos: Son aquellos que intervienen de una forma directa en los procesos de

desarrollo en la enfermedad cardiovascular. '
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v" Niveles de colesterol total y LDL elevados. Las lipoproteinas son particulas
transportadas por la sangre que contienen colesterol y otros lipidos, su funcion
es transportar lipidos entre el intestino, el higado y otros o6rganos, las
lipoproteinas de baja densidad se asocian a niveles plasmaticos de colesterol
total elevado puesto que contienen el 70 % del colesterol plasmatico, estas
también desempefian un papel fundamental en la aparicion de arteriosclerosis.'®
25

v" Niveles de HDL bajos. El colesterol de alta densidad esta relacionado con la
eliminacién del colesterol de los tejidos corporales, los niveles bajos de este se
relacionan a menudo con cifras altas de triglicéridos plasmaticos también
relacionados con enfermedad cardiovascular. *® 24

v' Tabaquismo. Este provoca enfermedad -cardiovascular por descenso del
colesterol de alta densidad, aumento de la coagulabilidad sanguinea y lesion del
endotelio lo que produce y promueve la arteriosclerosis. Ademas la nicotina
causa estimulacion cardiaca y reduccién de la capacidad del transporte de
oxigeno por la sangre que esta mediada por el monéxido de carbono. **18

v" Hipertension. Definida como una presion arterial superior a 140/90 mmHg. La
hipertension provoca aterogenesis, probablemente al lesionar el endotelio y
causar otros efectos nocivos sobre las paredes grandes de las arterias. La
hipertension lesiona los vasos cerebrales y renales, lo que aumenta el riesgo de
insuficiencia renal. EI aumento en el trabajo cardiaco por la hipertension arterial
provoca un engrosamiento de la pared del ventriculo izquierdo y esta causa
lesiones cardiovasculares mas graves, la hipertrofia ventricular predispone al
miocardio a sufrir arritmias e isquemia y contribuye de forma importante a la

insuficiencia cardiaca, el infarto al miocardio y a la muerte subita. >1'%
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v' Diabetes. Esta causa lesiones progresivas de la microvascularizacion y de las
arterias de mayor calibre, un 75 % de los diabéticos fallecen por enfermedad
cardiovascular ya que presentan lesiones endoteliales y niveles elevados de
colesterol de baja, ambos efectos pueden ser el resultado de la hiperglucemia,
asi mismo, la coagulabilidad sanguinea esta aumentada a causa del inhibidor del
activador de plasminégeno PAI-1y de la mayor agregabilidad plaquetaria.'® 2

v' Tipo de alimentacion. Dietas ricas en carbohidratos y grasas contribuyen al

desarrollo de enfermedad cardiovascular.'®

« indirectos: Son aquellos que se han relacionado a través de estudios
epidemiologicos o clinicos con la incidencia de enfermedades cardiovasculares
pero que no intervienen directamente en la génesis de la enfermedad
cardiovascular, sino a través de otros factores de riesgo directos.

v' Obesidad. Una buena forma fisica disminuye a la mitad la mortalidad por
enfermedad cardiovascular.

v' Sedentarismo. Promueve la enfermedad por multiples mecanismos asociada a
niveles de colesterol de alta bajos a aumento en la presién arterial.

v' Estrés. Por el aumento en el ritmo cardiaco que da como resultado arritmias

cardiacas, hipertension arterial e infarto al miocardio. & 1> 24

3. Circunstancias especiales

% Haber padecido anteriormente un accidente cardiovascular.
¢ Hipertrofia ventricular izquierda.

< Apnea del suefio.>"®
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4.6 Diagnéstico y Tratamiento.
Los procedimientos diagnosticos tienen como objetivo:
« Determinar la presién arterial.
+ ldentificar posibles causas secundarias de hipertension.
« Evaluar el riesgo cardiovascular general mediante la busqueda de otros factores
de riesgo, lesiones de 6rganos diana y enfermedades simultaneas o trastornos

clinicos acompafiantes.?®

En base a los objetivos, los procedimientos diagndsticos incluyen:

» Determinaciones repetidas de la presién arterial: Medir la presiéon arterial en

dos ocasiones con intervalos de 2 min. y si la diferencia es mayor a 5 mmHg,
hacer otra medicion.

> Clasificacion de la Hipertension Arterial: Para clasificar a un individuo como

hipertenso se debe contar como minino con tres registros de presion arterial en
diferentes dias, a menos que el paciente tenga signos que sugieran dafio de
organo blanco (DOB) o acuda por una urgencia hipertensiva.

» Anamnesis: Investigar ingesta de medicamentos hipertensivos como los
antigripales, datos de hipertiroidismos, hiperaldosterismo entre otras que
sugieran hipertension arterial secundaria. Interrogar acerca de los sintomas que
sugieran complicaciones de la hipertension arterial.

» Examen _Fisico: Buscar soplos vascular en cuello, corazén, abdomen, vasos

iliacos y femorales, estertores alveolares, desplazamiento del choque de la
punta, arritmias, tercer o cuarto ruidos cardiacos, pulsos periféricos, edema,
signos neurologicos anormales.

> Analisis de Laboratorio y estudios complementarios para identificar DOB y

el estado general del paciente.
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> Estratificacion del riesqo cardiovascular: Mediante la identificacion de los

factores de riesgo y los datos de DOB. El objetivo es prevenir y/o identificar un

evento de cardiopatia coronaria (CC), que constituye el motivo mas frecuente de

muerte.?’

4.7 Manejo Integral de la Hipertensién Arterial

La eficacia de la terapia antihipertensiva no sélo se evalua en funcion del control de la
presion arterial, sino de los factores de riesgo acompafantes en especial los
relacionados con coronariopatia, que es la principal causa de muerte en hipertensos.?
Todos los medicamentos antihipertensivos actuan reduciendo el gasto cardiaco

(diuréticos y B-bloqueadores) o bien la resistencia vascular periférica (todos los demas

agentes).
FARMACOS DE EFECTO INHIBIDORES DE
CENTRAL = |---=-= CATECOLAMINAS
« Clonidina .
° Resefpina VASODILATACION l
BLOQUEADORES DEL Ca®* |
= DHP: nifedipina,
%ﬁev%lﬁgzgggg amlodipina, otras
+ Verapamil, diltiacem
BLOQUEADORES |
ADRENERGICOS-c, ofros |
e + Prazosin, doxazosin i
DIURETICOS Pérdida de’Na* = Hidralacina (efecto directo)i
@ Opie (2001)
: : ok ANGIO
¢Vasodilatacion? @ /\ TENS!NA BLOOUEADORES AT-1
(BRA)
INHIBIDORES DE LA ECA ‘

Figura 6. Los diferentes tipos de farmacos antihipertensivos actuan en sitios distintos.
Debido a que la hipertension suele ser de origen multifactorial, es dificil establecer un
medicamento ideal Unico para todos los pacientes, por lo que se prescriben casi siempre
combinaciones. DHP, dihidropiridinas; RVS, resistencia vascular sistémica; AT, subtipo 1 de
receptor de angiotensina Il; BRA, bloqueadores del receptor de angiotensina.
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4.7.1 Diuréticos

Diuréticos® 8 - Son farmacos que aumentan la tasa de flujo urinario,
incrementan la tasa de excrecion de Na* (nutriureis)

y su anién acompafante CI

EFECTOS DEL DIURETICO
Células YG _ INHIBIDOR DE LA ECA
B 5 Opie (2001)
Disminucion : -/ RENINA
del —p Mayor Uz S
volumen lberacion _
de renina qE
Angiotensina i
t {—= BRA
Tiibulo v O
distal Vasoconstriccion
Sy o v
Menor g Diuresis de Na
resorcion
de Na*

Figura 7. Mecanismo de accién de los diuréticos. Obsérvese la secuencia auto limitada, por
la cual la pérdida de sodio y la disminucién de la volemia estimulan la liberaciéon de renina y
favorecen la vasoconstriccion. Este ultimo efecto atenda con el tratamiento simultdneo mediante
el inhibidor de la ECA o bloqueadores del receptor de angiotensina (BRA).28
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4.7.2 B-Bloqueadores

Son farmacos que reducen la frecuencia cardiaca y
B-bloqueadores el gasto cardiaco produciendo una disminucion en la
presion arterial

Inhibicion
adrenérgica

BLOQUEADORES -8 4 central.

Reflejo de b RVS Receptores —8 a nivel
renal

\ ‘."‘
\n
"\
\ !

PA sin cambios

Mas adelante:
*Inhibiddonde la liberacion de NA
*Disminudio de la RVS

Figura 8. B-Bloqueadores. La disminucion inicial de la frecuencia cardiaca (FC),
volumen latido (VL) y gasto cardiaco (GC) no produce una reduccién equivalente de la
presion arterial por el aumento mediado por barorreflejo de la vasoconstriccion
adrenérgica alfa a nivel periférico, que incrementa la resistencia vascular sistémica (RVS).
El efecto de los bloqueadores beta sobre los receptores anteriores a la union en las
terminales neuronales inhibe la liberacién de noradrenalina (NA), lo cual explica porque la
RVS vuelve mas adelante a un nivel normal. Es entonces cuando se reduce la presiéon
arterial (PA). %
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4.7.3 Bloqueadores del canal de calcio

Interrumpen el movimiento de calcio hacia las

Bloqueadores _del canal - células del corazon y vasos sanguineos, producen
de calcio relajacion del musculo liso y en el tejido cardiaco
tiene un efecto inotropico negativo.

N

LANTAGONISTAS DEL Ca%* |
7 i
{4 Inhibicién de
Vasodilatacion la aldosterona

Barorreceptores
b

s

¥
Taquicardia
, refleja (N)

arteriolar
J / Efecto
S diurético Inhibicion del
N nodo SA
(V.D)

Y a\\
S Reflejo

adrenérgico _ _

RVFl 1 RVS T
JL sresic =

B e Diuresis Renina

]PA L l angioll /o0 (2001

Mecanismo compensatorio
variable

Figura 9. Bloqueadores del canal de calcio. Los antagonistas de calcio (BCC) actian
al inducir vasodilatacion arterial periférica y ejercer un menor efecto diurético. También
activan mecanismos de contrarregulacién, dependiendo de la estimulacién de la renina
y la formacién de angiotensina, asi como de la liberacion refleja de noradrenalina. La
inhibicién de aldosterona evita la retencion de liquidos. 28
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4.7.4 Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA)

- Inhiben de forma competitiva, especifica vy
IECA reversible la enzima de conversion que transforma la

anaiotensina | en angiotensina Il.

Inhibicion Ny
INHIBICION DE LA ECA adrenérgica Barorreceptores
indirecta 5
J At inhibicion de S
Bradicinina T la aldosterona Parasimpdlicas
Endotelina 1
ﬂ Efecto
4 diurético

BRA

il

RVS .

Renina
I s angio Il
A _Diuresis
PA L Vi Cpie (2001)

Figura 10. Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA). Posibles
mecanismos de accion por los cuales los inhibidores de la ECA y los bloqueadores de
receptor angiotensina (BRA) podrian ejercer su efecto antihipertensivo. El principal efecto
tiene lugar sobre las arteriolas periféricas, lo que produce vasodilataciéon y disminucion de la
resistencia vascular sistémica (RVS). La inhibicién indirecta de la actividad adrenérgica
favorece la vasodilatacion arteriolar. La reduccion del nivel de angiotensina Il también
produce un aumento de la formacién de bradicinina y disminucion de la formacion del
endotelina, asi como inhibicién de los efectos centrales de la angiotensina Il y supresion
indirecta de la actividad adrenérgica. Esto difiere de la vasodilatacion inducida por los
bloqueadores de calcio. *®



' UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO | 2010

4.7.5 Bloqueadores del Receptor Angiotensina Il (BRA)

BRA - Bloquear en forma selectiva los efectos de angiotensina II.

Reducen la presion arterial con pocos efectos adversos.

4.7.6 Simpaticoliticos

Actlan por estimulacion directa de los a-adrenérgicos

Simpaticoliticos - reduciendo el flujo simpatico, produciendo una caida de la

resistencia periférica.

Tratamiento No Farmacoldgico. ®

La terapéutica no farmacolégica debe de ser estandar en todos los hipertensos y

sugiere el implemento de nuevas medidas como son:

>

YV V V VYV V

Baja de peso.

Actividad Fisica.

Consumo moderado de sal.
Consumo moderado de alcohol.
Dejar de fumar.

Consumo de potasio.
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4.8 Sistema Renina Angiotensina.

La historia del sistema renina angiotensina se inici6 con las observaciones de
T.Gerstedt y Bergman quienes encontraron que los extractos crudos de rifion de conejo
elevaban la presién arterial sistematica cuando se inyectaban en conejos anestesiados.
Le dieron el nombre de renina a esta sustancia. Aun cuando este trabajo fue confirmado
unos cuantos afnos mas tarde, no se le concedid toda su importancia hasta que
Goldblatt y colaboradores revivieron el interés de la renina en el control fisiologico de la
presion arterial al demostrar que la constriccion de la arteria renal en perros producia
hipertension arterial persistente. Unos cuantos afos después se observo que la
preparacion con renina cruda no producia constriccion en los vasos sanguineos de la
cola amputada del perro o de los vasos de la oreja del conejo prefundidos en solucion
salina. Sin embargo, si se agregaba plasma liquido de perfusion, se producia

rapidamente actividad vasoconstrictora de la renina. %°

Estas observaciones sugerian que la renina era una enzima y no una sustancia
directamente presora, como la epinefrina o la vasopresina. Otros estudios confirmaron
que la renina era una enzima que actuaba sobre un substrato plasmatico. La busqueda
de la sustancia presora activa fue encabezada por Page y Helmer y por Braun-Mendez
y colaboradores quienes en comunicacion conjunta acufiaron el termino “Angiotensina”.
Ademas se observd que no soOlo era una potente sustancia presora si no que
participaba en la regulacion de la secrecidn de aldosterona que actuaba en combinacion
con el sistema nervioso simpatico central y periférico. La angiotensina es un polipéptido
formado como resultado de una reaccion entre la enzima proteolitica renina y un

substrato plasmatico.30!

Los componentes de este sistema son el substrato de renina (o angiotensin6geno), la
renina, la angiotensina |, enzima convertidora, la angiotensina Il y varios péptidos

menores. Ademas constituye un mediador fundamental en numerosos procesos
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biolégicos que interesan al aparato cardiovascular, su importancia quedé probada en el
desarrollo y mantenimiento de la hipertensién arterial, en la insuficiencia cardiaca, del
postinfarto del miocardio, del remodelado ventricular tanto de origen hipertensivo como
de origen isquémico y de la funcion renal por citar sélo algunos ejemplos
Consecuentemente se ha tratado de buscar agentes que controlen la actividad

desordenada de la cascada bioquimica cuando determinados procesos fisiologicos la

hiperactiva.3%3*
PROSTAGLANDINAS
HIGADO T CATECOLAMINAS
NORADRENALINA
l Na+ Tabulo distal
v l Presion renal
ANGIOTENSINOGENO
T Actividad simpatica
f M : * ‘—RENINA . t Prostaglandinas
PULMON SR % 2 O
£ = E ) RINON +
' ‘ |
'
ANGIOTENSINA |
L et . X + + ACTH
ANGIOTENSINA I P v
- CORTEZA
+ SUPRARENAL
VASOCONSTRICCION

Figura 11. Sistema Renina Angiotensina. Estimulos como la hipotensién, hipovolemia ¢
hiponatremia, provocan la secrecion de la enzima renina por el rindn, la renina corta al
angiotensinégeno el cual es sintetizado por el higado para producir angiotensina |, la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) que es producida y secretada por el tejido pulmonar,
corta a la angiotensina | para dar lugar a angiotensina Il, este péptido es un potente
vasoconstrictor y un potente estimulante para la secrecion de aldosterona, la aldosterona y la
angiotensina Il, promueven la reabsorcién de sodio en el rifion.
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4.8.1 Angiotensindgeno.

El substrato de la renina o angiotensindgeno es un elemento clave que determina la
velocidad de formacion de angiotensina in vitro e in vivo. El angiotensindgeno es una
proteina de 452 aminoacidos. Muchos investigadores prefieren llamar al sustrato de
renina angiotensindgeno, ya que el término substrato de renina implica que soélo se

forma angiotensina a partir del substrato.®

Pero en realidad, la pepsina también puede generar angiotensina y en consecuencia, se
prefiere el termino angiotensindgeno.® Diversas observaciones han sugerido que el
higado es la fuente de formacion de angiotensinégeno por un complejo mecanismo
fisiolégico o mediadores fisiopatologicos donde intervienen glucocorticoides,
estrégenos, Angiotensina IlI, hormonas tiroideas y por el polimorfismo del gen de
angiotensindgeno, esta regulacion no es muy clara en otros tejidos donde también se
sintetiza angiotensindgeno.'® La hepatectomia total o la produccién de necrosis
hepatica con tetracloruro de carbono han mostrado una rapida disminucion del

substrato plasmatico de renina.’®

Se ha postulado, que cambios en la concentracion de angiotensinégeno afectan el ritmo
de la formacion de Angiotensina | y Angiotensina Il y por lo tanto provocan
modificaciones de la presion arterial. Se sabe que tanto renina como angiotensinégeno,
son proteinas sintetizadas con distinto grado de glicosilacién y que la cinética de

formacion de Ang-l se modifica segun las variantes enfrentadas.*

Los estudios in vivo son complicados y de resultados poco claros. Klett y Granger
sugieren que angiotensindégeno podria ser un factor importante para el control a largo

plazo de la actividad basal del sistema renina angiotensina. 3* *°
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La mayoria de los componentes, precursores y receptores del sistema renina
angiotensina fueron identificados en el cerebro donde parecen jugar sus propios roles.
Recientemente Maremoto y colaboradores sefalan que la sobreexpresion cronica de
renina y angiotensinogeno humano en cerebro de raton resulta en hipertension arterial y
alteraciones del balance hidroeléctrico. Los estudios realizados permiten suponer un rol
importante del angiotensinogeno en el proceso y mantenimiento de la hipertension
arterial, pero aun no esta claro de que manera y condiciones este papel es desarrollado.
Tampoco es clara la relacion entre modificaciones del gen de angiotensinogeno, los

factores de riesgo para la hipertension arterial y la presion arterial.®

4.8.2 Prorrenina.
La renina se sintetiza como un precursor inactivo conocido como proteina (ProR). En la
via de sintesis hay dos caminos: uno regulado, en el cual la ProR en el centro de
densos granulos secretorios, procesada por lisis proteica a renina activa por remocion
de 43 aminoacidos del propéptido y secretada en respuesta a estimulos apropiados. El
segundo camino es constitutivo, donde la ProR sintetizada es inmediatamente

secretada. °

La presencia de ProR en plasma, fluidos bioldgicos y tejidos ha sido largamente
demostrada y aunque la expresion del gen de renina ocurre en muchos o6rganos el
procesamiento de ProR a renina solo ha sido demostrado en riiidn, posiblemente

mediado por una proteasa, que hasta ahora se desconoce.3*

Laragh describe a la prorenina plasmatica no sélo como un precursor de la renina sino
que es una hormona con un efecto vasodilatador activo, tiene una concentracion 10
veces mayor que la renina, es producida por 6rganos reproductivos como las adrenales,
la pituitaria, la retina asi como en los rifiones, donde se produce en mayor cantidad y

sélo los rifiones pueden convertir la prorenina en renina. ¢
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Altos niveles de prorenina se encuentran en la hipertension arterial sal resistente,
tumores secretores de renina, gestacion y en diabéticos con enfermedad vascular. Los
agonistas de prorenina pueden ser utiles para oponer el efecto vasoconstrictor de la
Angiotensina Il, mientras que los antagonistas pueden ayudar a prevenir la enfermedad
vascular diabética ya que su accion vasodilatadora puede ser patogénica en la
hiperperfusion cardiovascular y el dafo renal caracteristica de la microangiopatia

diabética. %

Se ha observado que las reninas inactivas pueden ser activadas in vitro por varias
enzimas pero no se ha podido comprobar que estas tengan el mismo rol in vivo. Las
reninas inactivas, tanto almacenadas como secretadas, se encuentran en una porcién

de 2 a 5 veces superior que la activa.®®

Una proteina con un simple dominio transmembranal, que actua como receptor
renina/ProR ha sido recientemente reportado. Este hecho enfatiza el rol de la superficie
celular en la generacion de Ang |l y agrega un argumento mas a la hipétesis de efectos

independientemente de Ang I, ProR y de renina. 3

Ratas doble transgénicas que sobreexpresan ProR humana en higado vy
angiotensinogeno en corazon, presentan un selectivo aumento de de Ang | en el
corazon pero no en el plasma. Esto es consistente con modelos en el cual ProR es
captada por tejidos, donde contribuye a la formacion de Angiotensina y podria explicar
algunas patologias asociadas con altos niveles de ProR circulante. Estudios in vitro de
Saris y colaboradores muestra que la union de ProR a receptores de man-6P en
cardiomiocitos no aumenta la sintesis de proteinas o DNA. Sin embargo a través de la
generacion de Ang I, ProR es capaz de producir en miocitos hipertrofia y proliferacion.

La ProR se encuentra aumentada en rifidn ocluido de ratas experimentales hipertensas,
lo que seria consistente con un mecanismo fisiolégico de aumento de sintesis de la

renina, por el contrario no se modifica en riidn intacto.34
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4.8.3 Renina.

La renina se encuentra fundamentalmente en rifidn, aunque también se le ha hallado en
los vasos sanguineos, el cerebro, el utero, la placenta, las glandulas adrenales y en la
glandula submaxilar de raton.® Dentro del rifidn, la renina solo se encuentra en la parte
exterior de la corteza renal. No existe renina en la médula renal. Goormaghtigh ha
postulado que la renina se sintetiza y almacena en las células yuxtaglomerulares
(células YG). * Estas son grupos grandes de células con aspecto epitelial que
contienen granulos citoplasmaticos. Se localizan en la capa media de la arteriola

eferente.

Dependiendo de la fuente donde se obtiene la renina, el peso molecular se ha calculado
entre 40,000 y 43,000. Si bien el rindn continua siendo el principal 6érgano productor de
la renina, el empleo de técnicas de biologia molecular e inmunolégica ha roto el mito de
su exclusiva sintesis, demostrando que la mayoria de los componentes del SRA se
expresan en grado variable en diferentes tejidos. La renina es sintetizada como un
precursor (prorenina), es convertida en forma activa en el higado, en el plasma la renina
actua como un sustrato rompe la union leucil-leucil y provoca la liberacion de un

decapéptido denominado angiotensina I. °

La renina constituye un aspartil proteasa que ataca un numero restringido de sustratos.
Su principal sustrato natural es la az-globulina, el angiotensinégeno. La forma activa de
la renina es una glicoproteina que contiene 350 aminoacidos. Se sintetiza como una
preproenzima de 406 residuos aminoacidos que poseen a prorrenina, una forma
madura pero inactiva de la proteina.

La prorrenina es activada finalmente por una enzima todavia no caracterizada que

elimina 43 aminoacidos del amino terminal de la prorrenina.
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La renina requerida para la generacion de Angiotensina Il era sintetizada en el corazon.
Sin embargo esta actualmente bien esclarecido que la renina cardiaca es casi
enteramente derivada de la circulacion tanto en condiciones normales como
patolégicas. Tanto la renina como la ProR difunden en el espacio intersticial cardiaco o

Se unen a receptores.

Estimulos principales que aumentan la sintesis de renina:
%l Constriccion de la aorta renal.

Constriccion de la vena cava inferior.

Hemorragia

Deshidratacion

Diuréticos

Dieta baja en sodio

Dieta baja en potasio

Insuficiencia adrenal

Ejercicio

Postura erecta

Embarazo

Cirrosis con ascitis. Nefrosis

Insuficiencia cardiaca (algunos enfermos)

Hipertension maligna

& & & & & & & &4 & & & & & &

Constricciéon uretra.
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4.8.4 Angiotensinal

Hace casi un siglo, en 1898, se descubridé que el extracto del rindn produce un fuerte
efecto vasopresor; a este principio se le dio el nombre de renina. Posteriormente se
descubrié que la renina no era vasopresora por si misma, sino que era una enzima que
convertia a un producto inactivo del plasma, el angiotensindbgeno, en uno activo, la
angiotensina. La angiotensina es una hormona que descubrieron el doctor Braun-
Menéndez y su grupo, en Argentina hacia 1939. Casi al mismo tiempo, el grupo de
Page, hizo el mismo descubrimiento. Cada uno de estos grupos dio un nombre al
compuesto generado en el plasma, el primero lo llamé "hipertensina" y el segundo
"angiotonina". Fue necesario que pasaran casi 20 afos, para que se pusieran de
acuerdo los investigadores del campo en el nombre adecuado para la hormona, y en

1957 se le dio el nombre hibrido de angiotensina.

Actualmente sabemos que hay tres angiotensinas: la I, la Il y la Ill, las cuales son
productos cada vez mas pequefnos; es decir, del angiotensinbgeno se forma la
angiotensina |, de ella la angiotensina Il y de ésta a su vez la angiotensina lll; la mas

activa es la angiotensina .

La angiotensina | es un decapéptido que resulta de la accién de la enzima proteolitica
renina sobre la prohormona angiotensindégeno, que se origina en el higado. La enzima
conversora de angiotensina, que se encuentra sobretodo en tejido pulmonar, elimina el
dipéptido terminal C (His-Leu) de la angiotensina | y da lugar al octapéptido
angiotensina Il, que es la especie activa mas importante. Por ultimo, a través de la
accién de las aminopeptidasas se forma la angiotensina Ill de siete aminoacidos.

La angiotensina | a los fines practicos no tiene practicamente actividad fisiolégica, por la
rapida conversion a angiotensina Il. Cuando la Enzima convertasa esta inhibida puede
ejercer acciones similares a la angiotensina Il, pero muy inferiores en cuanto a su

potencia.



4.8.5 Angiotensinall

La angiotensina Il ha ganado la reputacion de ser el mas potente vasoconstrictor que se
conoce. En términos de su actividad presora algunos investigadores han estimado que
es 10 veces mas potente que la norepinefrina bajo la base del mismo peso y 50 veces

mas potente, sobre la base molar.?*

Numerosos estudios realizados en los ultimos afios han contribuido a cambiar
drasticamente, la visidn que se tenia de la angiotensina Il. EI componente mas activo
del sistema renina angiotensina, la angiotensina |l era considerada hasta hace unos
afnos como un importante regulador de los sistemas cardiovascular y renal debido a sus
efectos vasoconstrictor, cronétropo positivo, modulador del crecimiento celular, asi
como por su capacidad de regular la excrecién de sodio y agua y la hemodinamica

renal.

Sin embargo recientemente se ha conocido que ademas de estas importantes
acciones, la angiotensina |l es capaz de inducir la produccion de citoquinas
inflamatorias de especies reactivas de oxigeno y de tener acciones protrombdticas al
modificar el balance fibrinolitico. * Todos estos efectos los realiza a través de la
activacion de diversos mecanismos de sefalizacion intracelular que no soélo implican
movilizacion de calcio si no también por la produccién de radicales libres y activacion de

diversas proteinas cinasas y factores de transcripcion.
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EFECTOS DE LA ANGIOTENSINA I

RESISTENCIA
PERIFERICA ALTERADA

FUNCION RENAL
ALTERADA

ESTRUCTURA
CARDIOVASCULAR
ALTERADA

>

# Vasoconstriccion directa.
# Aumento de la neurotransmision.

# Aumento de la descarga simpatica.

# Hemodindmica renal alterada.
# Vasoconstriccion renal directa.

4 Aumento del tono simpatico renal

>

# Aumento de la tension de la pared vascular.
4 Incremento de la poscarga cardiaca.

4 Aumento de la sintesis de proteinas.

~53~
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Figura 12. Mecanismos del incremento de la presiéon arterial mediado por
angiotensina Il. Incrementa la presion por diversos mecanismos una vez sintetizada la
angiotensina |l, este péptido incrementa la presion arterial y el volumen sanguineo
mediante tres mecanismos: a nivel arteriolar, produce vasoconstriccion y al activar
directamente en a neuronas simpaticas promueve la liberaciéon de noradrenalina la cual
tiene efectos vasoconstrictores ademas de estimular la secrecién de aldosterona. De
manera paralela a nivel cerebral la angiotensina Il incrementa el tono simpatico y con ello
los reflejos cardiovasculares, estimula la secrecibn de vasopresina y estimula la
sensacion de consumo de agua y de sal.

La introduccion de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA),
y una nueva clase de bloqueantes del receptor de angiotensina Il, ha reunido
considerable evidencia a favor de la participacién del (SRA) en las enfermedades
cardiovasculares. Los (IECA) bloquean la enzima clave en la sintesis de
angiotensina Il (ECA), del mismo modo frenan la degradacién de bradiquinina a
péptidos inactivos, influyen en modo notable a el equilibrio hemostatico al inhibir la

agregacion plaquetaria y estimular la produccién del activador de plasminégeno
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(tPA), tienen efecto antiproliferativo y vasodilatador debido este a la liberacién de
éxido nitrico.>”

Por su parte los antagonistas del receptor AT1 de la angiotensina (ARA) bloquean
directamente los efectos de la interaccion de la angiotensina Il con estos
receptores.’® 3!

A diferencia de los IECA, los ARA no bloquean la degradacién de bradiquinina ni
aumentan la sintesis de prostaglandinas. Las acciones de angiotensina Il se explican
a través de dos eventos primordiales: Primero, el SRA comprende dos sistemas que
interactuan, el sistema tisular local y el circulatorio, de esta forma el sitio de
produccion de angiotensina Il podria dictar la funciéon de los péptidos en cuestion.
Segundo, los diversos eventos bioldgicos atribuidos a angiotensina |l pueden

explicarse por las proteinas G relacionados con los receptores de angiotensina 11,30

31, 38.

Cal+ ANGIOTENSINAII

R S i e e Gt g

"R —3pl ¢ Sal

—~ —-
arpMIF > PKC
INTRACELULAR ———<P
Receptora IP 5
-
@

Reticulo sarcoplasmico P .() () X

(8)

Figura 13. Cascada de senalizaciéon disparada por angiotensina Il en el musculo liso vascular.
El receptor AT1 (1) se acopla a la proteina Gq11 para estimular la fosfolipasa C (2). La enzima
hidroliza al fosfatidilinositol- (4,5)-bifosfato (PIP2) para sintetizar al inositol 1,4,5- trifosfato (IP3) y al
diacilglicerol (DAG) (3). El IP3 actua sobre sus receptores del reticulo sarcopldsmico (RS) liberando
Ca2+ , esto sirve como sefial (5) para la entrada de Ca2+ desde el medio externo (6), via canales de
Ca2+ “capacitivos” (Ca2+ capa). Ademas el DAG activa (7) a la proteina cinasa C (PKC), la cual
inhibe a canales de K+ (8), despolariza la membrana y con ello se activan los canales de Ca2+ tipo L
(9). El efecto final es mayor sefial de Ca2+y vasoconstriccion.*
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El sistema circulante de angiotensina produce angiotensina Il por el procesamiento
enzimatico a pasos de angiotensinogenos y a la pro hormona angiotensina | por
renina y ECA respectivamente. La reaccién ocurre en la sangre circulante, a medida
que la renina liberada por los rifiones separa la angiotensina | del angiotensindbgeno
producido por el higado, por esta via se obtiene solo entre 1 y 10 % de la

angiotensina 11.4°

La ECA, anclada en la superficie plasmatica del endotelio pulmonar y vascular,
hidroliza la angiotensina | a angiotensina Il. La angiotensina Il originada en la
sangre, alcanza los receptores meta para transmitir una sefial biolégica por difusion
en el fluido intersticial. Se ha demostrado que el parénquima de muchos tejidos
(vasos, corazdn, cerebro y riidn) manifiesta todos los componentes para la
generacion local de los péptidos angiotensina Il. La mayor parte (entre 90 y 99 %) de
la enzima convertidora de angiotensina (ECA) en el organismo se ubica en los

tejidos. 3031

En este caso angiotensina Il es producida dentro de los compartimentos
intersticiales. El corazén expresa la codificacion del ARNm para la renina, el
angiotensinogeno, ECA vy el subtipo AT1 del receptor angiotensina Il. Evidencias

similares se describen en los astrositos y cardiomiocitos.

La angiotensina Il tiene diversas acciones fisioldgicas; por ejemplo incrementa el
volumen extracelular, la resistencia vascular periférica y la presion sanguinea y esta
también implicada en la regulacién del crecimiento y diferenciacion celular. El
clonado molecular y los estudios farmacolégicos han definido dos principales clases
de receptores de angiotensina designados como AT1 y AT2. Muchos de los efectos
de angiotensina Il son producto de la unién al receptor AT1 de las membranas

celulares.
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Los receptores subtipo AT1 de la angiotensina Il se encuentran localizados
predominantemente en el tejido vascular miocardico y también en el cerebro, riidn y
células glomerulosas de las suprarrenales las cuales secretan aldosterona.

Estos receptores presentan 7 dominios transmembrana, del tipo acoplado a la
proteina G (GPR) que interviene en multiples caminos de sefalamiento
intracelulares que comprenden el calcio, fosfolipidos, cinasas y radicales libres

derivados del oxigeno.3®

Las principales funciones mediadas por el receptor AT1 incluyen:
% Efecto vasoconstrictor
« Estimulacion de la sintesis y liberacion de aldosterona.
% Reabsorcién tubular y renal de sodio.
% Crecimiento cardiaco.
% Proliferacion del musculo liso vascular.
% Aumento de la actividad noradrenérgica periférica.
¢ Aumento de la actividad central del sistema nervioso simpatico.
¢ Estimulacion de la liberacion de la vasopresina.

s Inhibicion de la renina renal

Por su parte los receptores subtipo AT2 se encuentran en la medula suprarrenal y
posiblemente en el sistema nervioso central, estan ampliamente distribuidos en el
tejido fetal evidencias recientes sugieren que los receptores AT2 se encuentran
implicados en:

% Desarrollo y diferenciacion embrionaria.

¢ Estimulacién de la apoptosis celular.

% Regeneracion en varios tejidos.

X/
*

» Media el crecimiento de las células endoteliales.

>

X/
*

Acciones antiproliferativas.

)

7/
X4

L)

Acciones de vasodilatacion.

7/

% Aumentan citoquinas vasculares y renales.
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+ Inhibe acciones cronotropas
De lo anterior se desprende que los receptores AT1 y AT2 parecen mediar efectos
opuestos sobre el crecimiento y la diferenciacion celular, tono vascular y la liberacion
de la vasopresina. En cada condicién los receptores AT2 parecen modular hacia
abajo la accion mediada por los receptores AT1, resultando en una disminucion de la
proliferacion celular, disminucion de los niveles séricos de vasopresina o disminucion
de la respuesta vasoconstrictora, Ademas en linea de las células neuronales los
receptores AT2 ejercen efectos antiproliferativos y promueven el sobrecrecimiento
celular, un efecto acompanado por cambios significativos en los patrones de

expresion genética de crecimiento y diferenciacion relativa de los genes.* 3¢
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4.8.6 Enzima convertidora de Angiotensina |

La enzima convertidora de angiotensina | (ECA) fue descubierta por Skeggs y
colaboradores. La ECA humana se presenta en dos formas, una de PM entre 150 y
180 Kda (ECA somatica) con dos dominios homodlogos que se denominan, de
acuerdo a su posicion en cadena N-terminal o Dominio-N y C-terminal o Dominio-C

conteniendo ambos zinc en el sitio de unién y un centro activo.'® 3*

La otra es de bajo PM entre 90 y 100 kDa y encontrada en testiculo (ECA
germinativa o testicular) que contiene solamente el Dominio-C. La ECA tiene
también la propiedad de procesar Ang-(1-7) a Ang-(1-5) y lo efectua 100 veces mas
rapido por el Dominio-N que por el Dominio-C, lo que evidencia que los dominios de

la ECA podrian tener diferentes funciones. '® 4%

ECA es una dipeptidil carboxipeptidasa es decir separa 2 aminoacidos y es

homologa de la ECA Il 42 % en su dominio amino Terminal.*

Asi la Ang-(1-7) parece ser el substrato especifico del Dominio-N de la ECA y
ademas inhibidor del Dominio-C. Este hecho resulta importante para el desarrollo de
futuras generaciones de inhibidores de la ECA en el que reaccione mas
especificamente sobre uno de los sitios activos. Varios informes han demostrado
que las preparaciones de la enzima convertidora purificada también pueden separar

la bradicinina a péptidos inactivos.*!

La ECA actua también sobre otros sustratos, ampliando sus funciones en diferentes
aspectos fisiologicos como metabolismo neuronal, hematopoyesis, digestion,
reproduccion y participando en el metabolismo de la sustancia P en algunas areas
cerebrales y en la pared de los vasos sanguineos. Esta ampliamente distribuida en
el organismo, en células epiteliales, neuroepiteliales y mononucleares y al mismo

tiempo en fluidos bioldgicos como orina, liquido cerebroespinal y liquido amniético.*?
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Después del empleo exitoso del Captopril, primer inhibidor conocido de la ECA,
diversos compuestos fueron sintetizados y empleados en el tratamiento de la
hipertension arterial, enfermedad cardiaca congestiva y prevencion del dafo
miocardico post-infarto. En el plasma humano los niveles de la ECA son elevados
durante la infancia y decrecen en el adulto. La razén de este hecho es desconocida.
La clonacion del gen de la ECA permitié entre otras cosas la identificacion de
diversos polimorfismos. Uno de ellos denominado Insercion/Deleccion (I/D) consiste
en la presencia (insercidén) o ausencia (deleccion), de un fragmento de DNA de 250-
pares de bases en un intrén corto, que podria provocar variaciones individuales de

los niveles de la ECA en plasma.

Los diferentes estudios realizados parecian indicar que el alelo D estaba asociado:
con un aumento de la actividad de la ECA y la produccion de Ang-ll con riesgo de
isquemia coronaria e infarto al miocardio, diabetes tipo-2, enfermedades
cardiovasculares y aumento de la degradaciéon de bradiquinina; con evolucion
negativa en enfermedades renales y otras patologias.

Asi mismo, el estudio del polimorfismo I/D de la ECA fue propuesto como un

marcador genético para identificar:

X3

% Individuos con alto riesgo de enfermedad isquémica coronaria.

%

» Riesgo de estenosis coronaria.

K/
L X4

Pronostico de diabetes tipo-2.

<3

» Anticipar la eficacia del tratamiento antihipertensivo.

El mecanismo de efecto de los Inhibidores de la ECA consiste en inhibir la enzima de
conversion de la angiotensina. Esta enzima tiene dos funciones principales. Por un
lado, se encarga de sintetizar la angiotensina | a angiotensina |l, separando dos
aminoacidos C terminales. Por el otro, cataliza la eliminacion del mediador

bradiquinina en productos inactivos.*°
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La inhibicion de la enzima de conversion de la angiotensina hace que la
concentracion de angiotensina Il en los receptores de angiotensina (AT1 y AT2)
disminuya. Asi, empieza reduciendo el tono vascular y la presion sanguinea
disminuye. A continuacion, la reduccion del nivel de angiotensina Il lleva una
reduccion de la secrecion de aldosterona de la glandula suprarrenal y con ello

determina el contenido de agua. *°

A nivel celular, puede observarse un retroceso de los efectos de los mitdogenos
inducidos por la angiotensina Il en los fibroblastos y los miocitos del corazén, que

conllevan alteraciones adversas especialmente tras un infarto de miocardio.*’

En caso de enfermedades renales como la nefropatia diabética los inhibidores ECA
ocasionan una reduccion de la eliminacion de las proteinas (proteinuria) y previenen
el avance de la enfermedad (nefroproteccion). 4
La inhibicion de la ECA disminuye la presion arterial a través de dos mecanismos:

% Prevencién de la formacion de angiotensina |l

* Potencializacion de la propiedad hipotensora de la bradicidina

También es importante mencionar a los antagonistas de AT1 receptor de
angiotensina |l (ARA) que inhiben el efecto vasodilatador y presor el efecto
arritmogénico la trombosis e inflamacién entre otros efectos. A continuacion se

detalla los posibles lugares de accion de los IECA y de los ARA.#
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Figura 14. Accioén de los IECA y de los ARA. Los ECA conducen a la liberacion de
prostaciclinas y NO ya que no se lleva a cabo la hidrélisis de la bradicinina. Los ARA

impiden la unién de Ang I can su receptor conduciendo a varios efectos benéficos
destacando la vasorelajacion.”
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4.8.7 Enzima convertidora de Angiotensina Il

Michal A. Crackower y colaboradores en experimentos recientes han demostrado
que una enzima convertidora de la angiotensina Il, la ECA2 (Enzima convertidora de
angiotensina Il). Es una peptidil carboxipeptidasa identificada en el afio 2000 tiene

efectos directos sobre la funcién cardiaca. 34

La enzima ECA Il desempena un papel protector del sistema cardiovascular. Esta
ECA Il es expresada predominantemente en células del endotelio vascular del
corazon, rindn vy testiculos, pero también se encuentra en baja concentracion en
otros tejidos. Donoghue y colaboradores descubrieron a partir de una libreria de
cDNA un homodlogo de ECA que presenta 42% de homologia y lo denominan ECA I
tiene la peculiaridad de hidrolizar el aminoacido terminal de leucina de la Ang-l
generando angiotensina (1-9) la enzima fue recientemente purificada. ECA I
hidroliza también Ang-Il (produciendo también Angiotensina 1-7), arginilbradiquinina
y neurotensina, pero no hidroliza bradiquinina. Es interesante apuntar que ECA Il no
es inhibida por los inhibidores habituales de la ECA, permitiendo la formacion de
Ang-Il via Ang (1-9).% 3¢

Hasta 2001, se sabia que la angiotensina |, por medio de la enzima convertidora
ECA, formaba la angiotensina IlI, que actia a nivel de dos receptores, las

endopeptidasas tisulares formaban angiotensina 1-7, que actta sobre su receptor.3?

El descubrimiento de ECA Il ha cambiado y enriquecido el conocimiento del SRA,
porque esta enzima tendria funciones mucho mas importantes que las que se crey6
originalmente. Entre el 2002 y 2005, el estudio de esta enzima permitié descubrir
que se localiza en el cromosoma X lo que plantea que la ECA |l tiene algo que ver

con la proteccién de la mujer frente a las enfermedades cardiovasculares.
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Desde el punto de vista bioquimico, la ECA Il difiere significativamente de la ECA,
ésta ultima metaboliza péptidos cortando su cadena a nivel de dos péptidos, por lo
tanto es una dipeptidasa, mientras que la ECA Il hidroliza la accién de cada uno de
los aminoacidos. Ademas la ECA se localiza en el cromosoma 17 a diferencia de la
ECA Il que esta en el cromosoma X, la otra diferencia de importancia clinica es que

ninguno de los inhibidores de la ECA inhibe la actividad de la ECA II.

Ahora se sabe que esta presente en multiples tejidos: corazon, aorta, placenta, rindn
incluso en la retina.® En el 2002 se demostré en primer lugar que la ECA Il se
asociaba con el desarrollo de hipertension arterial en tres modelos diferentes de
hipertension, en segundo lugar que en los ratones en los que se habia eliminado el
gen de la ECA 2 se desarrollaba una malformacion cardiaca , caracterizada por
dilatacion del ventriculo y caida de la funcion ventricular, lo que plantea que esta
enzima podria estar comprometida en la regulacién de la funcion cardiaca, las
concentraciones o el grado de expresion del gen de la ECA 1l en diferentes tejidos.
Asi se establecié que la mayor concentracion del gen esta en rifidén, tanto en la

regién cortical como en la regién medular, luego en el corazén. *

En el corazoén la angiotensina Il es metabolizada en angiotensina 1-7 por la ECA II.

Algunos estudios ya habian demostrado que tanto la angiotensina 1-7 como la ECA
Il se localizan a nivel de los miocitos y que cuando hay un infarto, las
concentraciones de angiotensina 1-7 aumentan significativamente en el ventriculo y
en la zona de la penumbra, es decir, la zona que rodea al infarto. También
demostramos que estos corazones producen angiotensina 1-7, o que se puede

inhibir por medio de un inhibidor especifico de la ECA 11.%°



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO | 2010

4.8.8 Angiotensina 1-7

En 1988 hubo un cambio fundamental en la perspectiva del SRA, debido a estudios
realizados por el Dr. Carlos Ferrario, que demostraron la existencia de otro
componente del SRA, el heptapéptido angiotensina 1-7, que se produce por accion
de una serie de enzimas titulares denominadas endopeptidasas y cuya funcion es
oponerse a las acciones presoras y proliferativas de la angiotensina Il. Se descubrid
que Angiotensina 1-7 se encuentra en corazon, rifones, cerebro, tejido
uroplacentario, ovarios y testiculos. Estudios confirmaron el descubrimiento de una
enzima homologa de la enzima ECA, la ECA I, que metaboliza la angiotensina Il en

angiotensina 1-7. 4

La angiotensina 1-7 es un heptapéptido y su secuencia de aminocidos es: a3
NH; —Asp- Arg- Val- Tyr- lle- His- Pro- COOH
Sintesis: *
La angiotensina | puede convertirse en el heptapéptido angiotensina 1-7 mediante 3
diferentes vias.
% Directamente desde angiotensina | por la endopeptidasa neutra (NEP) 24.11,
24.15y 24.20 y propilendopeptidasas (PEP).
% Por hidrolisis de angiotensina Il con propilcarboxipeptidasas (PCP) ,
propilendopeptidasas (PEP) y ECA2
% Y finalmente por hidrdlisis de Angiotensina 1-9 con ACE y NEP.
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Figura 15. Representacion esquematica para la formaciéon de angiotensina

1-7. Se muestran las tres vias para la sintesis de angiotensina 1-7, esquema
actualizado del sistema renina angiotensina.

Via de senalizacion.

La angiotensina 1-7 estimula la actividad de fosfolipasa A2 para liberar acido
araquidoénico, para la produccién de prostanoides, en contraste a angiotensina II,
Angiotensina 1-7 no activa fosfolipasa C por medio de la cual se da la
vasoconstriccion en musculo liso vascular, células endoteliales, astrocitos o células
mesangiales y no aumenta fosfolipasa D en las células vasculares del musculo liso.*
43.

Las dos principales rutas oxidativas enzimaticas del AA son:

% Via de la lipoxigenasa (LO): cuyos productos principales son los leucotrienos

acido eicosatetraenoico y las lipoxinas.

+ Via_de la ciclooxigenasa (CO): como productos principales son las

prostaglandinas y el tromboxano.
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Efectos fisioldgicos.

La angiotensina 1-7 actua como antagonista de las acciones de la angiotensina Il.
En los vasos aislados la angiotensina Il tiene accién vasoconstrictora, en cambio, a
las mismas dosis la angiotensina 1-7 tiene accion vasodilatadora. Esto llevo a
investigar la funcion de la angiotensina 1-7 como antagonista de las acciones

presoras y proliferativas de la angiotensina Il. 45

El mecanismo de retroalimentacion que se muestra en la figura puede ser
particularmente importante durante el bloqueo de los receptores AT1 porque el
aumento en la concentracion de angiotensina Il estimulara la mayor produccion de
angiotensina 1-7. 4

ANGIOTENSINA |

ANGIOTENSINA 1-5 g ECA AMNGIOTEMSIMNA 1-7

| |

ANGIOTEMNSIMA || ee— =5 2

Figura 16. Mecanismo de retroalimentacion del SRA. Representacion
esquematica de un mecanismo de retroalimentacion en donde a partir de
angiotensina | se forma angiotensina Il por medio de la ECA y la ECA |l facilita la
formacién de angiotensina 1-7, luego nuevamente por medio de la ECA pasa
angiotensina 1-7 a angiotensina 1-5. *

Por tanto Ang- (1-7) tiene un antagonismo especifico, dependiente del endotelio y no
competitivo de Ang I, que implica a los receptores de AT, y de Ang (1-7). Ferrarioy
colaboradores postularon que la angiotensina 1-7 tiene funciones celulares

diferentes de las establecidas para la angiotensina Il. La angiotensina 1-7 no genera
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ni estimula la secrecion de aldosterona, pero favorece la secrecidon de la

vasopresina, de las prostaglandinas y del 6xido nitrico.*

Por otro lado este heptapéptido presenta un efecto vasodilatador que se observa en
varios lechos vasculares, incluso el coronario de perros y de cerdos, la aorta de la
rata y también bloquea la vasoconstriccion inducida por la angiotensina Il en arterias
humanas. Inhibidores selectivos de los receptores AT y AT, no alteran la
vasodilatacion inducida por la angiotensina 1-7. El efecto vasodilatador estaria
mediado por la liberacion del 6xido nitrico y por las prostaglandinas. Asi como
también los inhibidores de la ECA juegan un papel importante en la formacion de los

componentes de la red de SRA.

Participacion de angiotensina 1-7 como agente cardioprotector.

Los hallazgos en varios estudios en animales han sugerido que la angiotensina-1-7,
es un vasodilatador que puede conferir efectos cardioprotectores al oponerse a las
acciones de la angiotensina Il sobre el crecimiento y la reactividad vascular. Al
contrario de la angiotensina Il la angiotensina [1-7], no causa vasoconstriccion,

liberacidon de aldosterona, sed ni facilitacion de neurotransmision noradrénergica.25

Este efecto vasodilatador es mediado por la liberacion de NO y bradicinina
endotelial. Ademas angiotensina 1-7 actua como agente antiarritmico y protege el
miocardio contra las consecuencias de la lesion cardiaca, en corazén activa la
bomba de sodio hiperpolarizando la célula del corazon y restablece la conduccion
del impulso, estos efectos proporcionan una explicacién para la incidencia reducida
de arritmias en presencia de angiotensina 1-7, puede inhibir la tension oxidativa,
estimular la produccion del Inhibidor 1 del activador de la agregacién plaquetaria lo
cual evita la formacion de coagulos que impidan el paso de el flujo sanguineo asi

como también acttian como agente antiinflamatorio.*
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Figura 17. Mecanismo propuesto de la accion antitromboética por la acciéon de
los bloqueadores del SRA. |IECA Inhibidor de la ECA, AT1-A Antagonistas del
receptor AT1.Los bloqueadores AT1 incrementan la concentracion de angiotensina
1-7. Produciendo la liberacién de TF y de PAI-1 factores que decrementan la
formacion de trombos, debido al estimulo de AT1 (receptor de angiotensina Il).

4.9 Sistema de Bradiquinina.

El sistema calicreina cinina, esta estrechamente ligado al SRA desde el punto de
vista funcional, por lo que conviene destacar algunos aspectos sobre el mismo, el
higado secreta una sustancia proteica (cininbgeno) que junto a la calicreina
plasmatica vy tisular forma el octapéptido bradicinina y también un nonapéptido con
iguales acciones, la calidina (lisil-bradicinina). La vida media de estas dos hormonas
locales es alrededor de de 15 segundos, pues son desintegradas a fragmentos

inactivos por la cinasa Il 6 ECA. *2

Las lesiones tisulares, las reacciones alérgicas, las infecciones virales y otros
procesos inflamatorios, activan una serie de reacciones proteoliticas que producen
bradicinina, esta hormona provoca dolor, vasodilatacion, aumento de Ia
permeabilidad capilar, liberacion de éxido nitrico del epitelio vascular, y aumenta la
sintesis de prostaglandinas. * Se han identificado dos receptores que median el
efecto de las cininas, el receptor B4, cuya expresion es muy baja en condiciones
fisiologicas y es originada por dafno celular y el receptor B, que es expresado

constitutivamente. Ambos receptores cuentan con 7 dominios transmembrana.
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La bradiquinina tiene multiples acciones beneficiosas, produce prostaciclinas que
ademas de vasodilatadores y antiagregantes plaquetarios estimulan la produccion
de colagenasa que destruyen el tejido conectivo, potencian la produccion de
adenosina y oxido nitrico (NO) es ademas antiproliferativo y antiagregante
plaquetario. Pero por otra parte, la bradiquinina quizas puede utilizarse como
sustrato de la ECA para producir fibrosis o que acentua los aspectos negativos de

una ECA elevada tanto a nivel plasmatico como tisular.

Sistema renina angiotensina Sistema caliareina cininas
+ +
Renina Calicreina
A.n.gloténsma I Bradi.Lma

\ ECA < /
Cininasa I
Angiotensing 11/ \-mm inactivos

Figura 18. Cascada del SRA y Sistema Calicreina Cinina. En la figura se muestra
como la ECA interviene en estos dos procesos por una parte originando la formacién
de angiotensina Il y por la otra favoreciendo la formacién de péptidos inactivos a
partir de bradiquinina.



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO | 2010

4.10 Oxido Nitrico.

Es el vasodilatador mas importante liberado por las células endoteliales, se sintetiza
a partir del aminoacido L-arginina y una molécula de oxigeno, mediante la oxido
nitrico sintetasa (NOS) la forma mas importante de la NOS en el sistema
cardiovascular es la NOS endotelial (NOSe), esta enzima es la responsable de la
produccion y liberacidn continua de NO por parte de las células endoteliales y
también por las plaquetas y el corazéon. La NOSe se activa cuando aumenta la

concentracion de Ca®* de las células endoteliales.

Una vez liberado por el endotelio el NO se difunde a través de la pared vascular
hacia el interior de las células musculares lisas donde activa la enzima citosélica

guanililciclasa esta aumenta los niveles de PKG lo que provoca la relajacion.'®

Se han identificado mas de una isoforma de NOS, constituidos por subunidades

homodiméricas con pesos moleculares entre 125y 155 KDa:

1. Dos isoformas constitutivas calcio-dependientes (cNOS): la endotelial (eNOS)
o tipo lll y la neural (nNOS) o tipo I, presentes en diferentes tejidos (células
endoteliales, neuronas, neuroglias y otros) que producen concentraciones
fisiolégicas de NO al actuar como sefalizador molecular.

2. Una forma calcio-independiente (INOS) o tipo Il, inducible en un numero de
tipos celulares como macrofagos, hepatocitos, neutrofilos, musculo liso,

endotelio en respuesta a diferentes estimulos inmunoldgicos.

Los vasodilatadores mas importantes son el factor de relajacion derivado del
endotelio, que se sabe actualmente es el NO o un compuesto muy relacionado que
contiene nitrégeno, la prostaciclina (PGI2) y el factor hiperpolarizante derivado del
endotelio (EDHF). 3
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4.11 Compuesto LQM 319 [4-tert-butil-2, 6-bis (tiomorfolin-4-ilmetil) fenol]

En el afo 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 su grupo de colaboradores estudiaron la estructura
de la changrolina buscando las diferencias estructurales con los agentes
antiarritmicos de dicha época. Su trabajo consistié en modificar sistematicamente la
molécula para demostrar qué parte de ésta ultima era necesaria para mostrar la
actividad antiarritmica. Estos acontecimientos aportan las bases para que el
Laboratorio de Quimica Medicinal de la Unidad de Posgrados de La Facultad de
Estudios Superiores Cuautitlan Campo 1, inicien el disefio y sintesis de compuestos
mediante la reaccidn quimica entre un fenol sustituido, un aldehido mas una
molécula de morfolina o tiomorfolina, obteniendo asi una serie de compuestos

morfolinicos y tiomorfolinicos.

En el presente trabajo se llevdo a cabo el estudio de la actividad biolégica del
compuesto Tiomorfolinico con clave LQM319 dentro del Laboratorio de
Farmacologia del Miocardio, a cargo de la Dra. Luisa Martinez Aguilar, de la misma
entidad académica, al ser probados en modelos in vivo (rata Wistar Normotensa e

Hipertensa Espontanea).

OH

Figura 19. Estructura quimica del compuesto LQM319 @
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4.12 Captopril

En 1948, el investigador brasilefio Mauricio Rocha descubrié que el veneno de la
vibora Bothrops jararaca que habita en el sur y el centro del Brasil, poseia ciertas
propiedades que podian actuar contra la hipertension. Asi, el veneno libera un
péptido (una molécula formada por dos 0 mas aminoacidos) que inhibe la accion de
una enzima responsable de la presion arterial. En 1970, Squibb se interesa por las
investigaciones de Rocha y sintetiza las moléculas responsables de la accion
inhibidora que se encontraban en el veneno. Seis afios mas tarde nace el Captopril,
uno de los farmacos contra la hipertension mas revelantes en los ultimos anos. Fue
la primera molécula que sintetizada por variacion estructural a partir de la molécula
original de Angiotensina | y del receptor de la ECA, lo que permitio iniciar los
estudios de variacion estructural en otras moléculas con sus receptores
correspondientes, lo que se vio mejorado tras la incorporacion de la cristalografia por

difraccion de rayos X.

HS

I
w
OI““II!-

HOOC
Figura 20. Estructura quimica del Captopril

El Captopril bloque la conversion de Angiotensina | a Angiotensina Il en el pulmén.
Esta disminucion plasmatica de Angiotensina Il causa vasodilatacion, generalmente

sin reflejo de taquicardia o gasto cardiaco.


http://es.wikipedia.org/wiki/Bothrops_jararaca
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)

Muchos o6rganos contienen enzima convertidora tales como corazén, vasos
sanguineos y rifiones, por lo tanto la inhibicion de la produccion local de
Angiotensina Il es importante. Incrementan la concentracion plasmatica de cinicas y

prostaglandinas asi como la repercusion de sus efectos adversos.
a) Ventajas:
% Alta eficacia.
% Sin taquifilaxia o cambios hemodinamicos reflejos.
% Retarda la progresion de la enfermedad renal.
% Mejora la remodelacién miocardica posterior al infarto miocardico.
b) Desventajas:
s Contraindicado en pacientes con estenosis renal bilateral.

s Incremento de potasio plasmatico por reduccion de la secrecidon de

aldosterona.

% Reacciones alérgicas (dermatoldogicas, angioedema y trastornos

hematoldgicos).

K/
L X4

Tos no productiva.

>

K/
*

Disminuye presion de perfusion coronaria; en ejercicio puede exacerbar

D)

isquemia.

>

K/
*

Contraindicado en embarazo (segundo y tercer trimestre).

)
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4.12N°-Methyl-L-arginine

En 1980, Furchgott y Zawadzki descubrieron que el efecto de la acetilcolina y otras
sustancias sobre el estado contractil del musculo, dependia de la integridad de las
células endoteliales. Estudios posteriores senalaron la importancia del endotelio
vascular para mantener el tono vascular mediante la produccion y liberacion de
diferentes sustancias vasopresoras y vasodilatadoras que controlan la actividad de la
capa muscular subyacente. La sustancia vasodilatadora mas importante derivada del
endotelio es el 6xido nitrico (NO). EI NO es generado por el aminoacido L-arginina
mediante la participacion de la enzima NO sintetasa endotelial (NOS Ill). Esta
enzima se estimula por el flujo sanguineo que fluye a través del endotelio llamado

fuerza de cizallamiento o por mediadores quimicos.

Para establecer la contribucion de la via del NO en la alteracién de la vasodilataciéon
endotelio-dependiente, se han estudiado los efectos de la NC-monometil - L-arginina
(L-NMMA), tanto en condiciones basales como por estimulo de la vasodilatacion
endotelio-dependiente. La L-NMMA es un andlogo de la L-arginina que compite con
ésta por el sitio de union con la NOS. En sujetos normales, la infusion de L-NMMA
induce vasoconstriccion, sefialando que existe una produccién y liberacién continua
de NO, el cual regula el tono vasomotor en condiciones fisiolégicas. Mas aun, la L-
NMMA bloquea la respuesta a la acetilcolina pero no a la administracion exogena de
nitrovasodilatadores en sujetos normales, indicando que el efecto vasodilatador de la

acetilcolina es, al menos en parte, mediado por la liberacion de NO.

En individuos hipertensos, la infusion de L-NMMA produce, en condiciones basales
una respuesta vasopresora disminuida, y no modifica en forma sustancial la
respuesta a la acetilcolina en comparacion con sujetos normotensos. Esta
observacion esta sugiriendo que en pacientes hipertensos, se halla alterada la
produccion vy liberacion de NO, tanto en condiciones basales como bajo el estimulo

de agentes que producen vasodilatacion endotelio-dependiente.
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5.0 METODOLOGIA EXPERIMENTAL

5.1 Material

Material de Laboratorio

Estuche de diseccion

Matraz volumétrico de 1 L

Caja Petri

Viales ambar.

Hilo seda 4/0

Piseta

Micropipeta Wilson Pipetman® de 100 yL y 1000 uL
Jeringas de Insulina 1 mL.

Canastilla para animales.

Equipo:

SPAM Software SIEVART (INC-ICH).

Balanza Analitica (Sartorius®, BL60S 0.1 mg-60 g).
Balanza granataria para animales (OHAUS® 0.1-2610 g).
Termdmetro Widder® (-20 a +10 °C).

Bafio PoliScience® 801 (0-150 °C).

Computadora BIOPAQ SYSTEMS integrada con el software ACQ381
KNOWLEDGE.
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Soluciones y Reactivos
= Solucién de Krebs (1 L)
= Carbogeno (PRAXAIR: 95 % O,y 5 % COy)
= Pentobarbital sédico (63 mg/mL)
= Acido clorhidrico (0.01 N)
Material Biologico

» Ratas hipertensas espontaneas (SHR) machos de 9 a 11 meses con un
peso promedio de 250 a 400 g. Presién Diastdlica 100 mm Hg y Presion
Sistolica 150 mm Hg.

Compuesto obtenidos del Laboratorio de Quimica Medicinal. Unidad de

Posgrado.

= Compuesto Tiomorfolinico LQM 319 1mg/Kg/dia
Farmaco Utilizado

= Captopril (1mg/Kg/dia) SIGMA ALDRICH®
Péptidos

= Angiotensinal (10 mg) SIGMA ALDRICH®

= Angiotensina Il (5 mg) SIGMA ALDRICH®

= Angiotensina 1-7 (5 mg) SIGMA ALDRICH®

= N®-Methyl-L-arginine (5 mg) SIGMA ALDRICH ®
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5.2 PREPARACION DE SOLUCIONES

Preparacion de la Solucion de Krebs
La solucion de Krebs es una solucion de perfusion que se utiliza en el estudio de
organos o tejidos in vitro en el llamado bafio de organos, esta constituida por las

siguientes sales:

Reactivo 1 Litro 2 Litros 3 Litros
NaCl 6.9¢g 13.8g 276¢g
Dextrosa 21g 4.2¢g 8449
NaHCO; 21g 4.2g 84g¢g
KCI 0.35g 0.7g 1.16 g
MgS0O,4. 7H,O 0.29g 058g 0.64¢g
KH,PO,4 0.16g 0.32g 1.48¢g

CaCl,2H,0 037g 074g 148g
Ca-Na-EDTA 0.01g 0.02g 0.04g

Se pesan los compuestos correspondientes ya sea en una balanza digital o en una
analitica, dependiendo de la cantidad necesaria de los mismos se colocar una cama
de agua destilada en el matraz aforado de 2.0L antes de adicionar las sales
disueltas, uno a uno se disuelven en un vaso de precipitado de 50 ml con un
agitador magnético y se van adicionando al matraz aforado de 2.0 L, se lleva hasta
el aforo con agua destilada, el CaCl, se debe agregar hasta el final ya que de lo

contrario éste puede precipitarse.

Preparacion de LQM 319
Para preparar el compuesto LQM 319 pesar lo necesario para administrar 1mg/Kg
de peso durante 1 semana agregando HCI 0.01M hasta solubilizar el compuesto y se

lleva a volumen final 0.5 ml con solucién salina.
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Preparacion de Captopril
Para preparar Captopril pesar lo necesario para administrar 1mg/Kg de peso via IM
durante 1 semana agregando HCI 0.01M hasta solubilizar el compuesto y se lleva a

volumen final 0.8 ml con solucién salina.

5.3 METODOLOGIA DE INVESTIGACION

MODELO “IN VITRO” EN AORTA DE RATA

Obtencion de la Aorta toracica de rata: Se realiz6 el marcado y pesado a los
animales de experimentacion después se anestesio a la rata por via intraperitoneal
con Pentobarbital Sdédico (63 mg/mL) con una dosis de 45 mg/Kg. Una vez
anestesiada, se procede a dejar expuestos los 6rganos internos correspondientes a
la cavidad toracica de la rata mediante un corte transversal, se retira el corazon y los
pulmones con el fin de visualizar la aorta con ayuda de pinzas v tijeras, extraer la
aorta con el mayor cuidado posible y colocarla en una Caja Petri con solucion de
Krebs diferenciando la porcién toracica de la abdominal y retirar el exceso de sangre
de cada una de las porciones, colocar la Caja de Petri sobre una parrilla para
mantener la preparacion a una temperatura de 37°C mas oxigenacion con gas
carbégeno (95% O,y 5% de CO,), se retira el exceso de grasa y de tejido conjuntivo
que cubren ambas porciones de la aorta hasta que éstas queden lo mas limpias
posibles sin manipularlas en exceso y por ultimo cortar la aorta en anillos de

aproximadamente 3 mm.

Montaje de la muestra en las Camaras de Tejido Aislado. Se enciende el equipo
y el bafio de agua con recirculacion a una temperatura de 37°C, se revisa y cierra
todas las pinzas de paso para proceder a llenar el matraz enchaquetado con
solucion de Krebs y se oxigena. Se lava cada una de las camaras de tejidos aislados
con solucion de Krebs una vez lavadas llenarlas con la misma solucién hasta la

marca de 10 mL y oxigenarlas para colocar los anillos de aorta se uso hilo seda de
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4/0 el cual se amarra en ganchos de acero inoxidable se coloco la aorta en éstos
ganchos y los hilos se amarraron hacia los tensores. Se les aplica una tension de 3
g. Se procede de la misma manera para cada una de las camaras colocando un

segmento de aorta toracica.

Manejo del Software “Acknowledge”. Se realiza el encendido de la computadora y
se procede a abrir el programa ACQ 381 Acknowledge, abrir en tipo GTL
posteriormente la carpeta de aorta usando los comandos MP100, Show imput
values, Options, values (2 digitos), el monitor muestra un recuadro de los valores de
tensién de los hilos en las diferentes camaras, las cuales se identifican por numeros
y colores de izquierda a derecha se ajustar dichos valores hasta 3 g manualmente y
finalmente se oprime el botdn start para dar inicio al experimento una vez ajustadas
las camaras hacer cada 15 minutos lavados por una hora, pasado éste tiempo

realizar la Curva Concentracién-Respuesta acumulativa con el compuesto prueba.

Realizacion de las Curvas Concentracion- Respuesta Acumulativa a
Angiotensina | y Angiotensina Il en aorta de rata SHR en presencia de
Angiotensina 1-7. Pesar 10* M del LNMMA (NG— monometil L-arginina) y 10° M de
Angiotensina 1-7 cualquier dilucion que se realice se hace con Solucion Krebs
posteriormente se pesa la cantidad necesaria de Angiotensina | para obtener una
concentracion igual a 10® M partiendo del peso molecular de éste. Disolver los
gramos pesados de la Angiotensina | en 1 mL de Solucién Krebs a partir de la
solucién anterior, realizar las diluciones necesarias para obtener una serie de
soluciones con concentraciones de 10°, 107, 10%, 10® 10" M, manteniendo las

disoluciones en bano de hielo.

Al mantener la estabilizacion incubar por 10 minutos el compuesto LNMMA (NG—
monometil L-arginina) 10* M para inhibir el endotelio luego incubar por 10 min.
Angiotensina 1-7 (10° M) en las Ultimas cuatro camaras. Al finalizar los 20 min. de la

adicién del compuesto LNMMA y Angiotensina 1-7, realizar la curva Concentracién—
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Respuesta a Angiotensina | afiadiendo a cada camara 0.1 ml de Solucion de
Angiotensina | de concentracion 10" Mm y esperar el tiempo necesario hasta que la
contraccion alcance su valor maximo una vez alcanzado el valor maximo de
contraccion se adicionan 0.1 ml de solucién de Angiotensina | 10° M y se procede de
la misma manera con las demas concentraciones (de las mas diluida a la mas

concentrada).

Para realizar la Curva Concentracién-Respuesta a Angiotensina Il se pesa la
cantidad necesaria de Angiotensina |l para obtener una concentracion igual a 10° M
se disuelven los gramos pesados de ésta en 1 mL de Solucién Krebs a partir de la
solucién anterior, realizar las diluciones necesarias para obtener una serie de
soluciones con concentraciones de 10°, 107, 108, 10°, 107° M, manteniendo las

disoluciones en bafo de hielo. Se procede con la metodologia de Angiotensina I.

Realizar las Curvas Concentracion—Respuesta acumulativa a Angiotensina | y
Angiotensina Il en aorta de rata SHR previamente tratadas con LQM 319 y
Captopril en presencia de Angiotensina 1-7. Para llevar a cabo este protocolo las
ratas fueron tratadas previamente con Captopril y LQM 319 con una dosis de 1
mg/Kg/l.M durante 4 dias, al quinto dia se obtuvo la aorta toracica de la SHR y se
procedid a realizar la Curva Concentracion-Respuesta a Angiotensina | vy

Angiotensina Il

Realizacion de las Curvas Concentracion- Respuesta Acumulativa a
Angiotensina | y Angiotensina Il en aorta de rata SHR en ausencia de
Angiotensina 1-7. Para llevar a cabo este protocolo se procedio a realizar la Curva
Concentracion-Respuesta a Angiotensina | y Angiotensina Il, sin incubar los anillos

de aorta toracica de SHR con Angiotensina 1-7.
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Realizar las Curvas Concentracion—Respuesta acumulativa a Angiotensina | y
Angiotensina Il en aorta de rata SHR previamente tratadas con LQM 319 vy
Captopril en ausencia de Angiotensina 1-7. Para llevar a cabo este protocolo las
ratas fueron tratadas previamente con Captopril y LQM 319 con una dosis de 1
mg/Kg/l.M durante 4 dias, al quinto dia se obtuvo la aorta toracica de la SHR y se
procedid a realizar la Curva Concentracion-Respuesta a Angiotensina | vy
Angiotensina Il, sin incubar los anillos de aorta toracica de SHR con Angiotensina 1-
7.



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO | 2010

6. RESULTADOS

Es importante considerar la posibilidad de probar compuestos que pudieran
presentar un efecto antihipertensivo y que una vez estudiados pudieran salir al
mercado en donde sus reacciones adversas y costo sean menores que otros

medicamentos ya patentados para brindar una mejor calidad de vida al paciente.

Las curvas Concentracion-Respuesta determinan el paso inicial para conocer el
posible mecanismo de accién del compuesto, lo que considera la relacién entre la

magnitud de la dosis y la actividad del compuesto.

El sistema renina-angiotensina es mucho mas complejo de lo que se habia pensado
y capaz de generar una gran cantidad de péptidos biolégicamente activos
produciendo diversas acciones, como la homeodstasis cardiovascular. La
superproducciéon de Angiotensina |l producto de la cascada de interacciones de
enzimas sustratos del sistema renina-angiotensina juega el papel muy importante en

el desarrollo de estas enfermedades por ser un potente vasoconstrictor.

Por otro lado la Angiotensina 1-7 descubierta en 1988 es un componente bioactivo
del sistema renina angiotensina produce vasodilatacién previniendo la acumulacion
de angiotensina Il, aumenta la secrecion de vasopresina en endotelio induce la

sintesis de prostaglandinas, 6xido nitrico y bradiquinina (potentes vasodilatadores).

La angiotensina 1-7 actua como vasodilatador, cardioprotector y antiproliferativo
principalmente. Por lo tanto la importancia del estudio de este heptapéptido ya que
funciona como un importante cardioprotector. Actualmente las enfermedades
cardiovasculares aportan el mayor numero de muertes anuales en todo el mundo por

lo que se considera un verdadero problema sobre la humanidad.
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En este estudio se realizaron Curvas Concentracion-Respuesta a Angiotensina | y
Angiotensina Il en presencia y ausencia de sustancias que moderan la respuesta

vasoconstrictora de los péptidos mencionados.

En la grafica 1 y 2 se muestran los resultados de las Curvas Concentracion-
Respuesta a Angiotensina | y Angiotensina Il en aorta toracica de rata Wistar
normotensa en ausencia y presencia de Angiotensina 1-7. Claramente se observa el
efecto vasoconstrictor de la Angiotensina | y de la Angiotensina Il. Asi mismo se
observa una disminucion del efecto vasoconstrictor por la presencia de Angiotensina

1-7 siendo mas notorio para Angiotensina | que para Angiotensina Il.

En la grafica 3 y 4 se muestra las Curvas Concentracion-Respuesta en presencia y
ausencia se Angiotensina 1-7 en SHR claramente se observa que al inhibir la
actividad de vasoconstrictora de Angiotensina | y Il se tiene una disminucion
significativa de la contraccion del musculo liso vascular. Determinandose que la
inhibicion del efecto vasoconstrictor del anillo de aorta de SHR en Angiotensina | es
mayor que en Angiotensina Il observandose un aumento gradual en la

vasoconstriccion.

Por otro lado en la grafica 5 y 6 se muestra que en las Curvas Concentracion-
Respuesta a Angiotensina | y Angiotensina Il en presencia y ausencia de
Angiotensina 1-7 con incubacion del inhibidor de la sintasa de 6xido nitrico en donde
se muestra que el Compuesto LQM 319 presenta una efecto vasodilatador
significativo comparado con el efecto determinado en la SHR control a Angiotensina |
y en presencia de Angiotensina 1-7 es mayor el efecto vasodilatador. Pudiéndose
decir que la participacion de Angiotensina 1-7 promueve a que exista una
vasodilatacion mayor para la curva de Angiotensina | que para la curva de
Angiotensina Il.

En la grafica 7 y 8 se muestra que en las Curvas Concentracion-Respuesta a

Angiotensina | y Angiotensina Il disminuye la vasoconstriccién producida por estos
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péptidos pero cuando los anillos son incubados con Angiotensina 1-7 en las camaras
de tejido aislado disminuye aun mas la contraccion, siendo mas notorio el efecto
para Angiotensina | que para Angiotensina Il de las ratas SHR tratadas con captopril.
Se puede decir que el efecto de éste en presencia y ausencia de Angiotensina 1-7
sigue la misma tendencia en su efecto que para el Compuesto LQM 319 (grafica 5 y
6).

En la grafica 9 se muestra en resumen los diferentes protocolos referidos a la rata
normotensa e hipertensa, utilizando el anillo de aorta toracica y realizando en ellas
las Curvas Concentracion-Respuesta a Angiotensina |. La tendencia del efecto
vasodilatador en las diferentes curvas es en primer lugar rata SHR sin Ang. 1-7, rata
SHR con Ang. 1-7, rata SHR Tx LQM 319 = rata SHR Tx Captopril, rata Normotensa
Wistar sin Ang. 1-7, rata SHR + Tx Captopril + Ang 1-7 = SHR + Tx LQM 319 + Ang.

1-7=Normotensa Wistar con Ang. 1-7.

En la grafica 10 se observa claramente que en todos los tratamientos que se hicieron
en las Curvas Concentracion-Respuesta Acumulativa a Angiotensina Il son muy
semejantes y todos mostraron un efecto vasodilatador similar a la rata Wistar
Normotensa. Por ultimo en la grafica 11 se muestra un resumen de las Curvas
Concentracion-Respuesta a Angiotensina | y Angiotensina Il observandose que el
efecto vasodilatador en Angiotensina | en rata SHR es mayor que para Angiotensina

Il pero el efecto vasodilatador es mayor en Angiotensina |l.
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Curva Concentracion-Respuesta Acumulativa a
Angiotensina | en Aorta Toracica
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Gréfica 1. Curva Concentracién-Respuesta Acumulativa a Angiotensina | en aorta toracica de rata Wistar
normotensa. Los valores obtenidos de las ratas control se muestran con ,vy la contraccion de las ratas
después de la incubacion con Angiotensina 1-7 con @ Los resultados fueron significativos y corresponde
a un valor + error estandar con una n= 5, comparando ambas curvas mediante ANOVA de un factor con
a= 0.05, F-Fischer .Se puede observar que existe una disminucién en la contraccién muscular producida
por Angiotensina | en presencia de Angiotensina 1-7.
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Curva Concentracion-Respuesta Acumulativa a
Angiotensina Il en Aorta Toracica

=
)]
1

=N ormotensa sin Ang. 1-7

=@ Normotensa con Ang. 1-7

Tension(g)

o
[ %3]
1

1,00E-10 1,00E-09 1,00E-08 1,00E-07 1,00E-06
Concentracion Angiotensinall (M)

Gréfica 2. Curva Concentracién-Respuesta acumulativa a Angiotensina |l en aorta toracica de rata
Wistar normotensa. Los valores obtenidos de las ratas control se muestran con ™ y la contraccién de las
ratas después de la incubacion con Angiotensina 1-7 con® Los resultados fueron significativos y
corresponde a un valor + error estandar con una n= 5, comparando ambas curvas mediante ANOVA de
un factor con a= 0.05, F-Fischer .Se puede observar que existe una disminucién en la contraccién
muscular producida por Angiotensina Il en presencia de Angiotensina 1-7.
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Curva Concentracion-Respuesta Acumulativa a
Angiotensina | en Aorta Toracica
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Gréfica 3. Curva Concentracion-Respuesta acumulativa a Angiotensina | en aorta toracica de rata
hipertensa espontdnea. Los valores obtenidos de las ratas control se muestran con y la
contraccion de las ratas despueés de la incubacion con Angiotensina 1-7 con @ Los resultados
fueron significativos y corresponde a un valor £ error estandar con una n= 5, comparando ambas
curvas mediante ANOVA de un factor con a= 0.05, F-Fischer .Se puede observar que el
heptapéptido por su efecto vasodilatador bloquea la vasoconstriccién producida por Angiotensina I.
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Curva Concentracion-Respuesta Acumulativa a
Angiotensina Il en Aorta Toracica
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Gréfica 4. Curva Concentracidon-Respuesta acumulativa a Angiotensina Il en aorta toracica de rata
hipertensa espontanea. Los valores obtenidos de las ratas control se muestran con A vy la
contraccion de las ratas después de la incubacion con Angiotensina 1-7 con g Los resultados
fueron significativos y corresponde a un valor + error estandar con una n= 5, comparando ambas
curvas mediante ANOVA de un factor con a= 0.05, F-Fischer .Se puede observar que el
heptapéptido por su efecto vasodilatador bloquea la vasoconstriccién producida por Angiotensina Il.
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Curva Concentracion-Respuesta Acumulativa a
Angiotensina | en Aorta Toracica
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Gréfica 5. Curva Concentracidon-Respuesta Acumulativa a Angiotensina | en aorta toracica de rata
hipertensa espontanea tratada con LQM 319 y Angiotensina 1-7. Los valores obtenidos de las ratas
SHR control se muestran con @ | las ratas tratadas con LQM 319 se muestran con A y la
contraccion de las ratas después de la incubacion con Angiotensina 1-7+LQM 319 con @p. Los
resultados fueron significativos y corresponde a un valor * error estandar con una n= 5, comparando
ambas curvas mediante ANOVA de un factor con a= 0.05, F-Fischer .Se puede observar que el
Compuesto LQM 319 disminuye la vasoconstriccion producida por Angiotensina | pero cuando los
anillos son incubados con Angiotensina 1-7 en las camaras de tejidos aislados disminuye aun mas
la contraccion en comparacién con la tension observada en la SHR Control.
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Curva Concentracién-Respuesta Acumulativa a
Angiotensina Il en Aorta Toracica
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Gréfica 6. Curva Concentracidon-Respuesta Acumulativa a Angiotensina | en aorta toracica de rata
hipertensa espontanea tratada con LQM 319 y Angiotensina 1-7. Los valores obtenidos de las ratas
SHR control se muestran con ¢, las ratas tratadas con LQM 319 se muestran con A Yy la
contraccién de las ratas después de la incubacién con Angiotensina 1-7+ LQM 319 con ® Los
resultados fueron significativos y corresponde a un valor + error estandar con una n=5, comparando
ambas curvas mediante ANOVA de un factor con a= 0.05, F-Fischer .Se puede observar que el
Compuesto LQM 319 disminuye la vasoconstriccion producida por Angiotensina | pero cuando los
anillos son incubados con Angiotensina 1-7 en las camaras de tejidos aislados disminuye aun mas
la contraccién en comparacién con la tension observada en la SHR Control.
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Curva Concentracién-Respuesta Acumulativa a
Angiotensina |l en Aorta Toracica
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Grafica 7. Curva Concentracion-Respuesta acumulativa a Angiotensina | en aorta toracica de rata
hipertensa esponténea tratada con Captopril y Angiotensina 1-7. Los valores obtenidos de las ratas
control se muestran con 4, las ratas tratadas con Captopril se muestran con A y la contraccion de las
ratas después de la incubacién con Angiotensina 1-7 + Captopril con @ . Los resultados fueron
significativos y corresponde a un valor £ error estdndar con una n= 5, comparando ambas curvas
mediante ANOVA de un factor con a= 0.05, F-Fischer .Se puede observar que Captopril disminuye la
vasoconstriccion producida por Angiotensina | pero cuando los anillos son incubados con Angiotensina 1-
7 en las camaras de tejidos aislados disminuye aun mas la contraccion inducida por Angiotensina .
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Curva Concentracién-Respuesta Acumulativa a
Angiotensina Il en Aorta Toracica

3,5

—#—SHR Control
2,5
=== SHR + Tx Captopril

15 | =@ SHR + Tx Captopril + Ang. 1-7
. "/‘__’,*//’:—_j

1,00E-10 1,00E-095 1,00E-08 1,00E-O0/ 1,00E-O0B6
Concentracion Angiotensinall (M)

Tension(g)
M

Grafica 8. Curva Concentracion-Respuesta acumulativa a Angiotensina Il en aorta toracica de rata
hipertensa espontanea tratada con Captopril y Angiotensina 1-7. Los valores obtenidos de las ratas
control se muestran con ®, las ratas tratadas con Captopril se muestran con A y la contraccion de las
ratas después de la incubacion con Angiotensina 1-7 + Captopril con @ . Los resultados fueron
significativos y corresponde a un valor + error estdndar con una n= 5, comparando ambas curvas
mediante ANOVA de un factor con a= 0.05, F-Fischer .Se puede observar que Captopril disminuye la
vasoconstriccion producida por Angiotensina Il pero cuando los anillos son incubados con Angiotensina
1-7 en las camaras de tejidos aislados disminuye aun mas la contraccion inducida por Angiotensina .
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Curva Concentracion-Respuesta Acumulativa a
Angiotensina | en Aorta Toracica
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Gréfica 9. Curva Concentracién-Respuesta acumulativa a Angiotensina | en aorta toracica de rata
hipertensa espontanea. Los valores obtenidos de las ratas normotensas tratadas con Angiotensina 1-
7 (linea azul) presentan una disminucién en la contraccién muscular comparadas con las ratas
normotensas control (linea morada), mientras que en las ratas hipertensas espontaneas control
(linea rosa) la contraccion es mayor que cuando los anillos son incubados con Angiotensina 1-7
(linea roja) por otra parte se observa una disminucion significativa en las SHR tratadas con el
compuesto LQM 319 + Angiotensina 1-7 (linea verde) que las SHR tratadas solamente con el
compuesto LQM 319 (linea azul rey), por ultimo se observa que Captopril bloquea la
vasoconstriccion producida por Angiotensina | (linea naranja) pero cuando éste es administrado
conjuntamente con el vasodilator la relajacion es mucho mayor (linea rosa mexicano) y se bloquea
el efecto de Angiotensina I, por lo tanto se determind que el efecto vasorrelajante de Captopril y LQM
319 es semejante.Los resultados son significativos y corresponde a un valor + error estandar con una
n=5, comparando ambas curvas mediante ANOVA de un factor con a= 0.05, F-Fischer.
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Curva Concentracion-Respuesta Acumulativa a
Angiotensina Il en Aorta Toracica
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Gréfica 10. Curva Concentracion-Respuesta acumulativa a Angiotensina Il en aorta toracica de rata
hipertensa espontanea. Los valores obtenidos de las ratas normotensas tratadas con Angiotensina 1-
7 (linea naranja) presentan una disminucién en la contraccion muscular comparadas con las ratas
normotensas control (linea azul), mientras que en las ratas hipertensas espontaneas control (linea
azul rey) la contraccion es mayor que cuando los anillos son incubados con Angiotensina 1-7 (linea
roja) por otra parte se observa una disminucion significativa en las SHR tratadas con el compuesto
LQM 319 + Angiotensina 1-7 (linea rosa) que las SHR tratadas solamente con el compuesto LQM
319 (linea verda), por ultimo se observa que Captopril bloquea la vasoconstriccién producida por
Angiotensina Il (linea gris) pero cuando éste es administrado conjuntamente con el vasodilator la
relajacion es mucho mayor (linea morada) y se bloquea el efecto de Angiotensina Il, por lo tanto se
determiné que el efecto vasorrelajante de Captopril y LQM 319 es semejante.
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Curva Concentracion-Respuesta Acumulativa a
Angiotensina | y Angiotensina Il en Aorta Toracica
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Gréfica 11. Curva Concentracién-Respuesta acumulativa a Angiotensina | y Angiotensina Il en aorta
toracica. En esta grafica se puede observar el efecto de Angiotensina 1-7, LQM 319 y Captopril sobre
la constraccion muscular producida por Angiotensina | y Il, en donde observamos que existe un mayor
efecto en Angiotensina I, por lo tanto se determind que el efecto vasorrelajante de Captopril y LQM
319 es semejante y que cuando los anillos son incubados con Angiotensina 1-7 en las camaras de
tejidos aislados disminuye aun mas la contraccion.
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7. ANALISIS DE RESULTADOS

Actualmente se estima que existen en el mundo aproximadamente un billén de
enfermos de HTA, de estos, 750 millones corresponden a paises en vias de
desarrollo. Se calcula que 1.5% de todos los hipertensos mueren cada ano por
causas directamente relacionados a HTA. La incidencia de enfermedades
cardiovasculares en México se ha incrementado de manera considerable en los
ultimos afos, principalmente a causa de la hipertension arterial, que pas6 de una
tasa de 401 a 529 por 100.000 habitantes. "

Anteriormente se pensaba que el Sistema Renina Angiotensina era soélo un sistema
lineal ademas de que su principal péptido (Angiotensina Il) es un colaborador
importante para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Ahora se sabe que
dicha cascada no es lineal y que Angiotensina 1-7 es un componente de dicha
cascada. La activacion de Angiotensina 1-7 contribuye a muchas acciones
cardioprotectoras como son accion vasodilatadora mediada por liberacion de oxido
nitrico y bradicinina endotelial, contribuye al remodelamiento cardiaco reduciendo y
atenuando la disfuncién ventricular después de un infarto al miocardio y ejerciendo

un efecto antihipertensivo.

Los componentes de este sistema son el substrato de renina (o angiotensindgeno),
la renina, la angiotensina |, enzima convertidora, la angiotensina Il y varios péptidos
menores. Ademas constituye un mediador fundamental en numerosos procesos
biolégicos que interesan al aparato cardiovascular, su importancia quedoé probada en
el desarrollo y mantenimiento de la hipertension arterial, en la insuficiencia cardiaca,
postinfarto del miocardio, del remodelado ventricular tanto de origen hipertensivo
como de origen isquémico y de la funcién renal por citar sélo algunos ejemplos. %
Consecuentemente se ha tratado de buscar agentes que controlen la actividad
desordenada de la cascada bioquimica cuando determinados procesos fisiolégicos

la hiperactiva.
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Se denomina accién farmacoldgica a la modificacion que produce una sustancia de
las funciones del organismo incrementandolas o deprimiéndolas. Para determinar las
acciones farmacoldgicas de los medicamentos debe tenerse en cuenta un principio
fundamental “los farmacos no crean nunca acciones fisioldgicas nuevas, se limitan a
modificarlas increméntadolas o disminuyéndolas”. El efecto o respuesta de un
farmaco es una manifestacién de la accién de una sustancia que puede apreciarse
mediante modelos experimentales como es el caso del uso de 6rganos aislados. En
el presente trabajo se utilizd un modelo “in vitro” de aorta de rata hipertensa
espontanea para evaluar el efecto vasodilatador de LQM 319 y Captopril en
presencia y ausencia de Angiotensina 1-7 mas un inhibidor de la L-Arginina (sintasa

de o6xido nitrico).

El uso de 6rganos aislados mantenidos en condiciones o mas semejante posible a
las fisiologicas (lo cual se logra mediante el suministro de los electrolitos
fundamentales, manteniendo la temperatura y la oxigenacion constantes) representa
un refinamiento de la metodologia farmacoldgica que permite un estudio mas
detallado del mecanismo de accion y del efecto del medicamento estudiado sobre un

organo o tejido especifico.

Diferentes 6rganos pueden ser utilizados en las preparaciones de 6rgano aislado en
este caso el tejido de eleccion fue la aorta de rata hipertensa espontanea ya que es
la arteria mas importante del cuerpo, ademas de que tiene respuesta especifica por
sus receptores a4. La aorta toracica es la que recibe mayor presiéon desde el

corazén.®®
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Los farmacos antihipertensivos que existen hoy en dia y que conforman la terapia
habitual; son farmacos desarrollados en el extranjero para una poblacién con una
idiosincrasia completamente diferente a la de la poblacibn mexicana, tanto en
costumbres, alimentacion, ritmo de vida y habitos en general, por lo cual en la
Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, en la Unidad de Estudios de Posgrado,
en el Laboratorio de Farmacologia del Miocardio se ha evaluado compuestos que
presenten mayor efecto antihipertensivo, menos efectos adversos y que podrian ser

de bajo costo, creados por y para la poblacion mexicana.

Estudios previos de evaluacion farmacolégica de los compuestos de la serie
LQM300 muestran que el compuesto LQM319 (4-tert-butil-2, 6-bis (tiomorfolin-4-
ilmetil) fenol) presenta un efecto hipotensor en rata Normotensa y un efecto
antihipertensivo en rata SHR. Por otro lado el Captopril (IECA) se ha utilizado como
farmaco de referencia para los estudios de actividad biolégica donde se ha

comparado su efecto antihipertensivo.

Los efectos de los IECA se deben no sélo a una inhibicion de la sintesis de
angiotensina Il (All), sino a un aumento de la disponibilidad de bradiquinina. A su vez
la bradiquinina libera éxido nitrico (NO) y PGl, de las células endoteliales, por lo que
en ultima instancia, estos dos factores vasodilatadores se consideran mediadores de
las acciones de los IECA. Ademas, la Angiotensina |l puede convertirse en

Angiotensina (1-7) por accién de la ECA,.%

Una manera de conocer y caracterizar el efecto de un farmaco es la determinacién
de su Curva Concentracion-Respuesta. En general el incremento de la dosis
produce un aumento paralelo de la intensidad de la respuesta hasta un determinado
limite que es el efecto maximo. En este caso la realizacion de este tipo de curvas a
partir de un incremento logaritmico de la dosis de Angiotensina | y Angiotensina Il

nos permitié evaluar el efecto vasodilatador del compuesto LQM 319 y Captopril para

~100 ~
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lo cual fue necesario inducir una contraccion vascular del musculo liso provocado por

la presencia de Angiotensina | y |l en las camaras de tejido aislado.

Por lo que en este estudio mediante las Curvas Concentracion-Respuesta
acumulativas a Angiotensina | y Angiotensina |l se determin6 que tanto el compuesto
LQM 319 y Captopril presentaron un efecto vasorrelajante semejante y cuando se
incubaron los anillos con Angiotensina 1-7 en las camaras de tejidos aislados
disminuyeron aun mas la contraccion provocada por Angiotensina | y Angiotensina Il

en la aorta toracica de SHR.

Como podemos observar en la grafica 11 se observa una disminucién de la
vasoconstriccion producida por Angiotensina | y Angiotensina Il en presencia de
angiotensina 1-7 ésta vasodilatacion observada fue independiente de la via 6xido
nitrico ya que se administré un analogo de la L-arginina que compite con ésta por el
sitio de unién de la NOS. Es importante considerar que el 6xido nitrico es una
sustancia vasodilatadora derivada del endotelio y es generado por el aminoacido L-
arginina mediante la participacién de la enzima NO sintetasa endotelial (NOS Ill) por
lo tanto al haber administrado la NG—monometiI—L-arginina (L-NMMA) se creia que la

contraccion en las ratas hipertensas no iba a disminuir pero obtuvimos lo contrario.

El Compuesto LQM 319 muestra una eficacia y potencia significativa con la
caracteristica de ser un compuesto Tiomorfolinico con un radical terbutil, en donde
este radical incrementa su acoplamiento con sus receptores con los cuales
interactua para disminuir el gasto cardiaco por lo que presenta un mayor efecto al
disminuir el volumen de salida, debido quiza a una estimulacion a nivel endotelial y
liberar mecanismos vasodilatadores que van a incrementar el flujo y disminuir la

resistencia periférica total con lo que disminuye la presion.

~101 ~
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En general se pudo observar que el efecto que ejerce Captopril y el compuesto LQM
319 es similar e independiente de la sintasa de Oxido nitrico al producir un
antagonismo a la Angiotensina | y Angiotensina Il. Esto nos indica el avance que se
ha logrado dentro de la investigacion y desarrollo de nuevos farmacos con efecto

hipotensor.

El compuesto LQM 319 podria actuar combinandose con el receptor en el mismo
sitio en que generalmente se combina Angiotensina | o Angiotensina Il pero de una
forma tan firme que no puede ser desplazado, combinandose en un sitio diferente de
tal forma que evite un cambio en la configuracion del receptor que sea esencial para
su combinacion con el vasoconstrictor para producir la respuesta caracteristica o
induciendo por si mismo un cambio en la configuracién del receptor que inhiba la
reactividad del sitio donde deberia interactuar el agonista.

Se espera contar con el apoyo de Industrias Farmacéuticas Nacionales e
Instituciones Gubernamentales que inviertan recursos para continuar con el
desarrollo de nuevos farmacos y que en un futuro puedan comercializarse en
nuestro pais haciendo a estos medicamentos mas baratos en comparacion de los
que actualmente se encuentran en el mercado y mas especificos para la poblacion
mexicana. Tiene que ser especifica para ésta poblacién porque la Hipertension
Arterial sigue diversos lineamientos y en un momento dado puede ser imprecisa y

dificil de aplicar.

Por lo tanto se cree que el Compuesto LQM 319 tendra en un futuro cercano un
amplio uso terapéutico ademas de esclarecer la independencia de la vasodilatacion
observada en la via 6xido nitrico el cual juega un papel importante en el control de la

Hipertension Arterial el cual requiere de investigaciones futuras.
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8. CONCLUSIONES

Mediante un modelo “in vitro” de aorta de rata hipertensa espontanea y a partir de
las Curvas Concentracion-Respuesta a Angiotensina | y Angiotensina Il en presencia
y ausencia de Angiotensina 1-7 del compuesto LQM 319 y Captopril asi como la
realizacion del analisis de varianza se determind que el efecto vasodilatador de

Angiotensina 1-7 sobre Captopril y LQM 319 es independiente de la via éxido nitrico.

Se adquirié la experiencia en el manejo del equipo BIOPAQ SYSTEMS tras la
administracion del farmaco de referencia (Captopril) para evaluar el efecto

hipotensor del compuesto Tiomorfolinico LQM 319 en rata hipertensa espontanea.
De acuerdo de los resultados obtenidos se concluye:

€ El compuesto LQM 319 present6 un efecto vasodilatdor en aorta toracica de
rata SHR.

€ El compuesto LQM319 y Captopril presentaron un efecto vasodilatador

similar en aorta toracica de SHR.

€ El efecto vasoconstrictor en Angiotensina | en rata SHR es mayor que para

Angiotensina Il pero el efecto vasodilatador es mayor en Angiotensina Il.

€ El compuesto LQM 319 asi como el Captopril en administracién conjunta con

Angiotensina 1-7 observa un efecto vasorrelajante mayor.

€ El compuesto LQM 319 y Captoprii con administracion previa de
Angiotensina 1-7 y LNMMA presentan un efecto vasodilatador independiente

de la sintasa de 6xido nitrico.

Por lo tanto se cree que al administrar el compuesto LQM 319 con Angiotensina 1-7
pero sin el inhibidor de la sintasa de Oxido nitrico se potencie el efecto

vasodilatador.
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Dentro de las ventajas de este compuesto de la serie LQM se encuentra que es de
origen natural lo cual representa menor costo y facil acceso para los pacientes con
base a la comparacion se demostré que éste compuesto presenta un efecto similar a
Captopril el cual es un antihipertensivo que ya existe en el mercado con el desarrollo
de nuevos farmacos antihipertensivos especificos para la poblacion mexicana se
descartan las variaciones causadas por los factores genéticos, fisiologicos,

ambientales, etc.

PROPUESTAS

€ Dar inicio a los estudios farmacodinamicos del compuesto LQM 319 para

obtener informacion acerca de los posibles mecanismos de accion.

€ Comparar con diferentes estudios que permitan la incorporacién del
compuesto LQM 319 en una formulacion farmacéutica que permita una
liberacidbn controlada para la reduccion del numero de tomas del

medicamento.
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10.ANEXO |

DATOS ESTADISTICOS

En este apartado se muestra los datos estadisticos obtenidos experimentalmente
para la realizacion de las Curvas Concentracién-Respuesta acumulativa a Fenilefrina

en aorta de rata SHR, como son promedio, desviacion estandar y error.

Tamano de Muestra: n=5

Tabla 1. Determinacion de la tensién (g) para la Curva Concentracién-Respuesta acumulativa
a Angiotensina | en rata normotensa.

NORMOTENSA CONTROL
Angiotensina | 1.00E-10 (M) | 1.00E-09 (M) | 1.00E-08 (M) | 1.00E-07 (M) | 1.00E-06 (M)
PROMEDIO 0.75 0.9 1.2 1.4 1.52
DESVIACION ESTANDAR 0.10 0.0 0.12 0.1 0.02
ERROR ESTANDAR 0.04 0.0 0.05 0.04 0.01
NORMOTENSA TRATADA (Ang. 1-7)
Angiotensina | 1.00E-10 (M) | 1.00E-09 (M) | 1.00E-08 (M) | 1.00E-07 (M) | 1.00E-06 (M)
PROMEDIO 0.33 0.47 0.77 0.936 1.07
DESVIACION ESTANDAR 0.01 0.04 0.02 0.03 0.06
ERROR ESTANDAR 0.00 0.02 0.01 0.01 0.02
Resultado del Analisis de Varianza
F experimental F tablas Interpretacion
2678.29654 7.70864742 S*p<0.05

(S*p=0.05) Diferencia significativa entre la contraccion vascular de las ratas normotensas control y la

ratas administradas con Angiotensina 1-7
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Tabla 2. Determinacion de la tension (g) para la Curva Concentracion-Respuesta acumulativa
a Angiotensina Il en rata normotensa.

NORMOTENSA CONTROL
Angiotensina ll 1.00E-10 (M) | 1.00E-09 (M) | 1.00E-08 (M) | 1.00E-07 (M) | 1.00E-06 (M)
PROMEDIO 0.98 1.02 1.17 1.29 1.33
DESVIACION ESTANDAR 0.86 0.79 0.91 0.99 1.00
ERROR ESTANDAR 0.024 0.022 0.026 0.028 0.029
NORMOTENSA TRATADA (Ang. 1-7)
Angiotensinal ll 1.00E-10 (M) | 1.00E-09 (M) | 1.00E-08 (M) | 1.00E-07 (M) | 1.00E-06 (M)
PROMEDIO 0.89 0.92 1.08 1.15 1.20
DESVIACION ESTANDAR 0.86 0.79 0.91 0.99 1.00
ERROR ESTANDAR 0.024 0.022 0.026 0.028 00.29
Resultado del Analisis de Varianza
F experimental F tablas Interpretacion
120.824652 7.70864742 S*p=<0.05

(S*p=<0.05) Diferencia significativa entre la contraccion vascular de las ratas normotensas control y las

ratas administradas con Angiotensina 1-7

Tabla 3. Determinacion de la tensién (g) para la Curva Concentracién-Respuesta acumulativa
a Angiotensina |l en rata hipertensa espontanea.

SHR CONTROL

Angiotensina | 1.00E-10 (M) | 1.00E-09 (M) | 1.00E-08 (M) | 1.00E-07 (M) | 1.00E-06 (M)
PROMEDIO 3.028 3.14 3.354 3.7 3.76
DESVIACION ESTANDAR 0.07 0.11 0.13 0.18 0.16
ERROR ESTANDAR 0.03 0.05 0.06 0.08 0.07

SHR TRATADA (Ang. 1-7)

Angiotensina | 1.00E-10 (M) | 1.00E-09 (M) | 1.00E-08 (M) | 1.00E-07 (M) | 1.00E-06 (M)
PROMEDIO 1.55 1.712 1.97 2.26 2.28
DESVIACION ESTANDAR 0.14 0.16 0.10 0.08 0.14
ERROR ESTANDAR 0.06 0.07 0.04 0.04 0.06

Resultado del Analisis de Varianza

F experimental

F tablas

Interpretacion

7036.01085

7.

70864742

S*p<0.05

ratas administradas con Angiotensina 1-7.
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Tabla 4. Determinacion de la tension (g) para la Curva Concentracion-Respuesta acumulativa
a Angiotensina Il en rata hipertensa espontanea.

SHR CONTROL

Angiotensina Il 1.00E-10 (M) | 1.00E-09 (M) | 1.00E-08 (M) | 1.00E-07 (M) | 1.00E-06 (M)
PROMEDIO 1.94 2.16 2.72 3.22 3.38
DESVIACION ESTANDAR 0.05 0.11 0.17 0.14 0.23
ERROR ESTANDAR 0.02 0.05 0.08 0.06 0.10

SHR TRATADA (Ang. 1-7)

Angiotensina Il 1.00E-10 (M) | 1.00E-09 (M) | 1.00E-08 (M) | 1.00E-07 (M) | 1.00E-06 (M)
PROMEDIO 0.86 0.94 1.32 1.52 1.52
DESVIACION ESTANDAR 0.05 0.05 0.08 0.08 0.08
ERROR ESTANDAR 0.02 0.02 0.03 0.03 0.03

Resultado del Analisis de Varianza

F experimental

F tablas

Interpretacion

99.7116913

7.70864742

S*p<0.05

(S*p=<0.05) Diferencia significativa entre la contraccion vascular de las ratas hipertensas control y las

ratas administradas con Angiotensina 1-7.

Tabla 5. Determinacion de la tensién (g) para la Curva Concentracién-Respuesta acumulativa
a Angiotensina | en rata hipertensa espontanea.

SHR CONTROL (LQM 319)

Angiotensina | 1.00E-10 (M) | 1.00E-09 (M) | 1.00E-08 (M) | 1.00E-07 (M) | 1.00E-06 (M)
PROMEDIO 1.1 14 1.7 1.9 2.1
DESVIACION ESTANDAR 0.01 0.04 0.02 0.05 0.06
ERROR ESTANDAR 0.005 0.02 0.01 0.02 0.02

SHR TRATADA (Ang. 1-7 + LQM 319)

Angiotensina | 1.00E-10 (M) | 1.00E-09 (M) | 1.00E-08 (M) | 1.00E-07 (M) | 1.00E-06 (M)
PROMEDIO 0.338 0.47 0.782 1 1.17
DESVIACION ESTANDAR 0.01 0.04 0.02 0.05 0.06
ERROR ESTANDAR 0.005 0.02 0.01 0.02 0.02

Resultado del Analisis de Varianza

F experimental

F tablas

Interpretacion

771.267606

7.70864742

S*p<0.05

(S*p=<0.05) Diferencia significativa entre la contraccién vascular de las ratas hipertensas tratadas con

el Compuesto LQM 319 y las ratas administradas con Angiotensina 1-7 y el Compuesto LQM 319.
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Tabla 6. Determinacion de la tension (g) para la Curva Concentracion-Respuesta acumulativa
a Angiotensina Il en rata hipertensa espontanea.

SHR CONTROL (LQM 319)

Angiotensina Il 1.00E-10 (M) | 1.00E-09 (M) | 1.00E-08 (M) | 1.00E-07 (M) | 1.00E-06 (M)
PROMEDIO 0.85 1.01 1.31 15 16
DESVIACION ESTANDAR 0.008 0.0427 0.0054 0.0044 0.0044
ERROR ESTANDAR 0.004 0.01 0.002 0.002 0.002
SHR TRATADA (Ang. 1-7 + LQM 319)
Angiotensina Il 1.00E-10 (M) | 1.00E-09 (M) | 1.00E-08 (M) | 1.00E-07 (M) | 1.00E-06 (M)
PROMEDIO 0.7 0.82 1 1.096 1.176
DESVIACION ESTANDAR 0.008 0.005 0.008 0.04 0.05
ERROR ESTANDAR 0.003 0.002 0.003 0.019 0.025

Resultado del Analisis de Varianza

F experimental

F tablas

Interpretacion

28.7454

7.70864742

S*p<0.05

(S*p=0.05) Diferencia significativa entre la contraccion vascular de las ratas hipertensas tratadas con

el Compuesto LQM 319 y las ratas administradas con Angiotensina 1-7 y el Compuesto LQM 319.

Tabla 7. Determinacion de la tensién (g) para la Curva Concentracidon-Respuesta acumulativa
a Angiotensina | en rata hipertensa espontanea.

SHR CONTROL (Captopril)

Angiotensina | 1.00E-10 (M) | 1.00E-09 (M) | 1.00E-08 (M) | 1.00E-07 (M) | 1.00E-06 (M)
PROMEDIO 0.95 1.25 1.6 1.8 2.0
DESVIACION ESTANDAR 0.10 0.007 0.12 0.1 0.025
ERROR ESTANDAR 0.003 0.002 0.003 0.019 0.02
SHR TRATADA (Ang. 1-7 + Captopril)

Angiotensina | 1.00E-10 (M) | 1.00E-09 (M) | 1.00E-08 (M) | 1.00E-07 (M) | 1.00E-06 (M)
PROMEDIO 0.2 0.4 0.7 1.03 1.23
DESVIACION ESTANDAR 0.01 0.04 0.025 0.039 0.064
ERROR ESTANDAR 0.02 0.05 0.08 0.06 0.10

Resultado del Analisis de Varianza

F experimental

F tablas

Interpretacion

792.31068

7.70864742

S*p<0.05

(S*p=<0.05) Diferencia significativa entre la contraccién vascular de las ratas hipertensas tratadas con

Captopril y las ratas administradas con Angiotensina 1-7 + Captopril.
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Tabla 8. Determinacion de la tension (g) para la Curva Concentracion-Respuesta acumulativa
a Angiotensina Il en rata hipertensa espontanea.

SHR CONTROL (Captopril)
Angiotensina Il 1.00E-10 (M) | 1.00E-09 (M) | 1.00E-08 (M) | 1.00E-07 (M) | 1.00E-06 (M)
PROMEDIO 0.8 1.0 1.2 1.4 1.5
DESVIACION ESTANDAR 0.008 0.0427 0.0054 0.0044 0.033
ERROR ESTANDAR 0.004 0.01 0.002 0.002 0.002
SHR TRATADA (Ang. 1-7 + Captopril)
Angiotensinal ll 1.00E-10 (M) | 1.00E-09 (M) | 1.00E-08 (M) | 1.00E-07 (M) | 1.00E-06 (M)
PROMEDIO 0.65 0.75 0.92 1.1 1.2
DESVIACION ESTANDAR 0.02 0.05 0.02 0.03 0.06
ERROR ESTANDAR 0.01 0.04 0.07 0.05 0.1
Resultado del Analisis de Varianza
F experimental F tablas Interpretacion
83.3791349 7.70864742 S*p=<0.05

(S*p=0.05) Diferencia significativa entre la contraccion vascular de las ratas hipertensas tratadas con

Captopril y las ratas administradas con Angiotensina 1-7 + Captopril.

Tabla 9. Determinacion de la tensién (g) para la Curva Concentracién-Respuesta acumulativa
a Angiotensina | en rata hipertensa espontanea.

Angiotensina | (M) 1.00E-10 | 1.00E-09 | 1.00E-08 | 1.00E-07 | 1.00E-06
Normotensa Control 0.75 0.9 1.2 14 1.52
Normotensa Tratada (Ang. 1-7) 0.33 0.47 0.77 0.936 1.07
SHR Control 3.028 3.14 3.354 3.7 3.76
SHR Tratada (Ang. 1-7) 1.55 1.712 1.97 2.26 2.28
SHR Control (LQM 319) 1.1 1.4 1.7 1.9 2.1
SHR Tratada (Ang. 1-7 + LQM 319) 0.338 0.47 0.782 1 1.17
SHR Control (Captopril) 0.95 1.25 1.6 1.8 2.0
SHR Tratada (Ang. 1-7 + Captopril) 0.2 0.4 0.7 1.03 1.23
Resultado del Analisis de Varianza
Normotensa Control F calculado | F tablas Interpretacion Significado
Normotensa Tratada (Ang. 1-7) 2678.2965 7.7086 (S*p<0.05) S
SHR Control 8354.1604 7.7086 (S*p=<0.05) S
SHR Control (LQM 319) 169.194842 7.7086 (S*p=<0.05) S
SHR Tratada (Ang. 1-7) 1997.5031 7.7086 (S*p<0.05) S
SHR Tratada (Ang. 1-7 + LQM 319) 860.2289 7.7086 (S*p<0.05) S
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SHR Control (Captopril)

62.1317254

7.7086

(S*p<0.05)

S

SHR Tratada (Ang. 1-7 + Captopril)

83.7035133

7.7086

(S*p<0.05)

S

Tabla 10. Determinacion de la tension (g) para la Curva Concentracion-Respuesta acumulativa
a Angiotensina Il en rata hipertensa espontanea.

Angiotensina Il (M) 1.00E-10 | 1.00E-09 | 1.00E-08 | 1.00E-07 | 1.00E-06
Normotensa Control 0.98 1.02 1.17 1.29 1.33
Normotensa Tratada (Ang. 1-7) 0.89 0.92 1.08 1.15 1.20
SHR Control 1.94 2.16 2.72 3.22 3.38
SHR Tratada (Ang. 1-7) 0.86 0.94 1.32 1.52 1.52
SHR Control (LQM 319) 0.85 1.01 1.31 1.5 1.6
SHR Tratada (Ang. 1-7 + LQM 319) 0.7 0.82 1 1.096 1.176
SHR Control (Captopril) 0.8 1.0 1.2 1.4 1.5
SHR Tratada (Ang. 1-7 + Captopril) 0.65 0.75 0.92 1.1 1.2
Resultado del Analisis de Varianza
Normotensa Control F calculado | F tablas Interpretacion Significado
Normotensa Tratada (Ang. 1-7) 120.8246 6.3882 (S*p<0.05) S
SHR Control 51.0378 7.7086 (S*p=<0.05) S
SHR Tratada (Ang. 1-7) 1.011 7.7086 (S*p<0.05) NS
SHR Control (LQM 319) 1.6647 7.7086 (S*p<0.05) NS
SHR Tratada (Ang. 1-7 + LQM 319) 80.0496 7.7086 (S*p<0.05)
SHR Control (Captopril) 10.784172 7.7086 (S*p<0.05)
SHR Tratada (Ang. 1-7 + Captopril) | 46.5612245 7.7086 (S*p<0.05)
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11.ANEXO Il

Analisis de varianza de la tension en rata Normotensa control-Normotensa tratada
(oTo] T AN T [0 (=T o =] o F= T P 120

Analisis de varianza de la tensidn en rata Normotensa control-Normotensa tratada
(oTo] TN T [ (=T o =] o = T 121

Analisis de varianza de la tension en rata SHR control-SHR tratada con Angiotensina

Analisis de varianza de la tension en rata SHR Control (LQM 319)-SHR Tratada
(Angiotensina 1-7 + LAM 319). i s s rre s e s s e e e 124

Analisis de varianza de la tension en rata SHR Control (LQM 319)-SHR Tratada
(Angiotensina 1-7 + LAM 319). i s s s r s e 125

Analisis de varianza de la tension en rata SHR Control (Captopril)-SHR Tratada
(Angiotensina 1-7 + Captopril)... e eeiere e s 126

Analisis de varianza de la tension en rata SHR Control (Captopril)-SHR Tratada
(Angiotensina 1-7 + Captopril)...ueceier i 127

Analisis de varianza de la tensibn en rata Normotensa Control-SHR
@0 o 1 (o) 128

Analisis de varianza de la tension en rata Normotensa Control-SHR Tratada (Ang. 1-

Analisis de varianza de la tensién en rata Normotensa Control-SHR Tratada (Ang. 1-
0 T G 1 131

Analisis de varianza de la tensidn en rata Normotensa Control-SHR Tratada
(221 o) (o] o] 1 1) 132

Andlisis de varianza de la tension en rata Normotensa Control-SHR Tratada (Ang. 1-
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Analisis de varianza de la tensibn en rata Normotensa Control-SHR
0] 0 1 {0 ) 134

Analisis de varianza de la tension en rata Normotensa Control-SHR Tratada (Ang. 1-

Analisis de varianza de la tension en rata Normotensa Control-SHR Tratada (Ang. 1-
7 T L 1 R 137

Analisis de varianza de la tensidon en rata Normotensa Control-SHR Tratada
(7= T (o o 1| R 138

Analisis de varianza de la tension en rata Normotensa Control-SHR Tratada (Ang. 1-
40 O7= 0] (] o] 1| PR 139
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ANALISIS DE VARIANZA
(ANOVA)

Los resultados que fueron obtenidos en este proyecto experimental se les aplico un
analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo para determinar
si existia diferencia significativa entre los valores de tension para las ratas tratadas
con el compuesto LQM 319 y Captopril. En dicho analisis se puede observar si el
resultado obtenido es significativo para cada estudio, por lo tanto se proponen las

siguientes hipotesis:

Ho: El valor de las medias de la Curva Control es igual a las medias de la Curva

Concentracion-Respuesta acumulativa.

H.: Por lo menos una de las medias de la Curva Control es diferente a las medias de

la Curva Concentracién-Respuesta acumulativa.

Tales hipdtesis se comprobaron con los valores de F para una n=5y con una a=0.05
de significancia, considerando entonces que:
Si F exp > Fteérico SE RECHAZA HO

Cuando no se acepta H, existe diferencia significativa entre los valores obtenidos
(tensidon) después de la administracion intramuscular del Compuesto LQM 319 a
ratas SHR y la administracién de Captopril.

Cuando no se rechaza H, no existe diferencia significativa entre los valores
obtenidos después de la administracién intramuscular del Compuesto LQM 319 a
ratas SHR y la administracion de Captopril.
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Tabla 11. Analisis de varianza de la tension en rata Normotensa control-
Normotensa tratada con Angiotensina 1-7

Angiotensina | 1.00E-10 | 1.00E-09 | 1.00E-08 | 1.00E-07 | 1.00E-06
Normotensa Control 0.75 0.9 1.2 1.4 1.52
Normotensa Tratada (Ang. 1-7) 0.33 0.47 0.77 0.936 1.07

Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta | Suma | Promedio | Varianza
Normotensa Control 5 5.778 1.1556 0.1052408
Normotensa Tratada (Ang. 1-7) 5 3.586 0.7172 0.0950612
1E-10 2 1.094 0.547 0.087362
1E-09 2 1.37 0.685 0.09245
0.00000001 2 1.972 0.986 0.091592
0.0000001 2 2.336 1.168 0.107648
0.000001 2 2.592 1.296 0.102152
ANALISIS DE VARIANZA
. Promedio
Origen de Valor
Suma de Grados de de los . .
. Ia§ cuadrados libertad cuadrado F FfeisElollERe] | ERliED
variaciones S F
Filas 0.4804864 1 0.480486 2678.29654 8.3436E-07 | 7.7086474
Columnas 0.8004904 4 0.200122 1115.51059 2.4051E-06 | 6.3882329
Error 0.0007176 4 0.000179
Total 1.2816944 9

No se acepta Ho, por lo tanto existe diferencia significativa en la contraccién vascular de la

aorta toracica de rata normotensa tratada con Angiotensina 1-7.
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Tabla 12. Analisis de varianza de la tension en rata Normotensa control-
Normotensa tratada con Angiotensina 1-7

Angiotensina Il 1.00E-10 | 1.00E-09 | 1.00E-08 | 1.00E-07 | 1.00E-06
Normotensa Control 0.98 1.02 1.17 1.29 1.33
Normotensa Tratada (Ang. 1-7) | 0.89 0.92 1.08 1.15 1.20

Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta | Suma | Promedio | Varianza
Normotensa Control 5 57935 | 1.1587 | 0.02416095
Normotensa Tratada (Ang. 1-7) 5 5.2698 | 1.05396 | 0.01920468
1E-10 2 1.8768 | 0.9384 | 0.00406802
1E-09 2 1.9483 | 0.97415 | 0.00420444
0.00000001 2 2.2533 | 1.12665 | 0.00375844
0.0000001 2 2.4466 | 1.2233 | 0.00889778
0.000001 2 2.5383 | 1.26915 | 0.00740544
ANALISIS DE VARIANZA
O”?;Q @ SUTEL I Gr_ados eE Promedio de los cuadrados F Probabilidad VK Eififiee
variaciones cuadrados libertad para F
Filas 0.0274261 1 0.02742617 120.824 | 0.00038927 | 7.70864742
Columnas | 0.1725545 4 0.04313864 190.045 | 8.1909E-05 | 6.38823291
Error 0.0009079 4 0.00022699
Total 0.2008886 9

Fexp (120.824) 2 Fyeo (7.70)

No se acepta Ho, por lo tanto existe diferencia significativa en la contraccién vascular de la

aorta toracica de rata normotensa tratada con Angiotensina 1-7.
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Tabla 13. Analisis de varianza de la tension en rata SHR control-SHR tratada
con Angiotensina 1-7

Angiotensina | 1.00E-10 | 1.00E-09 | 1.00E-08 | 1.00E-07 | 1.00E-06
SHR Control 3.028 3.14 3.354 3.7 3.76
SHR Tratada (Ang. 1-7) 1.55 1.712 1.97 2.26 2.28

Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta | Suma | Promedio Varianza
SHR Control 5 16.982 3.3964 0.1069088
SHR Tratada (Ang. 1-7) 5 9.778 1.9556 0.1042808
1E-10 2 4.584 2.292 1.083392
1E-09 2 4.852 2.426 1.019592
0.00000001 2 5.324 2.662 0.957728
0.0000001 2 5.96 2.98 1.0368
0.000001 2 6.04 3.02 1.0952
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de . o
e " | Sumade | Gradoede | Fromedode | ¢ | provanisa | Vegraeo
Filas 5.1897616 1 5.1897616 7036.0108 | 1.2108E-07 7.70864742
Columnas | 0.841808 4 0.210452 285.31995 | 3.6509E-05 6.38823291
Error 0.0029504 4 0.0007376
Total 6.03452 9

Fexp (7036.0108) = Fie0 (7.70)

vascular de la

No se acepta Ho, por lo tanto existe diferencia significativa en la contraccion

aorta toracica de rata hipertensa espontanea tratada con Angiotensina 1-7.
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Tabla 14. Analisis de varianza de la tension en rata SHR control-SHR tratada
con Angiotensina 1-7

Angiotensina Il 1.00E-10 | 1.00E-09 | 1.00E-08 | 1.00E-07 | 1.00E-06
SHR Control 1.94 2.16 2.72 3.22 3.38
SHR Tratada (Ang. 1-7) 0.86 0.94 1.32 1.52 1.52
Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta | Suma Promedio Varianza
Control Hipertensa 5 13.42 2.684 0.40028
Tratada Normotensa 5 6.16 1.232 0.09932
1E-10 2 2.8 1.4 0.5832
1E-09 2 3.1 1.55 0.7442
0.00000001 2 4.04 2.02 0.98
0.0000001 2 4.74 2.37 1.445
0.000001 2 4.9 2.45 1.7298
ANALISIS DE VARIANZA
ClfEEn ol Suma de Grados de Promedio de o Valor critico
las . F Probabilidad
variaciones cuadrados libertad los cuadrados para F
Filas 5.27076 1 5.27076 99.711691 0.00056515 7.70864742
Columnas 1.78696 4 0.44674 8.4513810 | 0.03121498 6.38823291
Error 0.21144 4 0.05286
Total 7.26916 9

Fexp (99.711) 2 Freo (7.70)

No se acepta Ho, por lo tanto existe diferencia significativa en la contraccién vascular de la

aorta toracica de rata hipertensa espontanea tratada con Angiotensina 1-7.
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Tabla 15. Analisis de varianza de la tension en rata SHR Control (LQM 319)-
SHR Tratada (Angiotensina 1-7 + LQM 319).

Angiotensina | 1.00E-10 | 1.00E-09 | 1.00E-08 | 1.00E-07 | 1.00E-06
SHR Control (LQM 319) 1.1 1.4 1.7 1.9 21
SHR Tratada (Ang. 1-7 + LQM 319) | 0.338 0.47 0.782 1 1.17
Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta | Suma | Promedio | Varianza
SHR Control (LQM 319) 5 8.2 1.64 0.158
SHR Tratada (Ang. 1-7 + LQM 319) 5 3.76 0.752 0.122012
1E-10 2 1.438 0.719 0.290322
1E-09 2 1.87 0.935 0.43245
0.00000001 2 2.482 1.241 0.421362
0.0000001 2 2.9 1.45 0.405
0.000001 2 3.27 1.635 0.43245
ANALISIS DE VARIANZA
Ori?en ge Suma de Grados de Promedio de T Valor critico
as . F Probabilidad
variaciones cuadrados libertad los cuadrados para F
Filas 1.97136 1 1.97136 771.267606 | 9.9999E-06 | 7.70864742
Columnas 1.109824 4 0.277456 108.550861 | 0.00024845 | 6.38823291
Error 0.010224 4 0.002556
Total 3.091408 9

Fexp (771.2676) 2 Fieo (7.70)

No se acepta Ho, por lo tanto existe diferencia significativa en la contraccién vascular de la

aorta toracica de rata hipertensa espontanea tratada con Angiotensina 1-7 + Compuesto LQM

319.
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Tabla 16. Analisis de varianza de la tension en rata SHR Control (LQM 319)-
SHR Tratada (Angiotensina 1-7 + LQM 319).

Angiotensina Il 1.00E-10 | 1.00E-09 | 1.00E-08 | 1.00E-07 | 1.00E-06
SHR Control (LQM 319) 0.85 1.01 1.31 1.5 1.6
SHR Tratada (Ang. 1-7 + LQM 319) 0.7 0.82 1 1.096 1.176
Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta | Suma | Promedio | Varianza
SHR Control (LQM 319) 5 6.27 1.254 0.10153
SHR Tratada (Ang. 1-7 + LQM 319) 5 4792 | 0.9584 | 0.0384848
1E-10 2 1.55 0.775 0.01125
1E-09 2 1.83 0.915 0.01805
0.00000001 2 2.31 1.155 0.04805
0.0000001 2 2.596 1.298 0.081608
0.000001 2 2.776 1.388 0.089888
ANALISIS DE VARIANZA
Qg e Suma de Grados de Promedio de o Valor critico
las . F Probabilidad
variaciones cuadrados libertad los cuadrados para F
Filas 0.2184484 1 0.2184484 28.7454 | 0.00584052 7.70864742
Columnas 0.5296616 4 0.1324154 17.4244 | 0.00851778 6.38823291
Error 0.0303976 4 0.0075994
Total 0.7785076 9

Fexp (28.7454) 2 Fieo (7.70)

No se acepta Ho, por lo tanto existe diferencia significativa en la contraccién vascular de la
aorta toracica de rata hipertensa espontanea tratada con Angiotensina 1-7 + Compuesto LQM
319.
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Tabla 17. Analisis de varianza de la tensién en rata SHR Control (Captopril)-
SHR Tratada (Angiotensina 1-7 + Captopril).

Angiotensina | 1.00E-10 | 1.00E-09 | 1.00E-08 | 1.00E-07 | 1.00E-06
SHR Control (Captopril) 0.95 1.25 1.6 1.8 2.0
SHR Tratada (Ang. 1-7 + Captopril) 0.2 0.4 0.7 1.03 1.23
Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta | Suma | Promedio | Varianza
SHR Control (Captopril) 5 7.6 1.52 0.17825
SHR Tratada (Ang. 1-7 + Captopril) 5 3.56 0.712 0.18227
1E-10 2 1.15 0.575 0.28125
1E-09 2 1.65 0.825 0.36125
0.00000001 2 2.3 1.15 0.405
0.0000001 2 2.83 1.415 0.29645
0.000001 2 3.23 1.615 0.29645
ANALISIS DE VARIANZA
O 4 | sumade | oo ibertaq | Promedio de F Probabilidad | Vlor critico
variaciones cuadrados los cuadrados para F
Filas 1.63216 1 1.63216 792.3106 9.478E-06 7.70864742
Columnas 1.43384 4 0.35846 174.0097 9.7575E-05 6.38823291
Error 0.00824 4 0.00206
Total 3.07424 9

Fexp (792.3106) 2 Fieo (7.70)

No se acepta Ho, por lo tanto existe diferencia significativa en la contraccién vascular de la

aorta toracica de rata hipertensa espontanea tratada con Angiotensina 1-7 + Captopril.
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Tabla 18. Analisis de varianza de la tensién en rata SHR Control (Captopril)-
SHR Tratada (Angiotensina 1-7 + Captopril).

Angiotensina Il 1.00E-10 | 1.00E-09 | 1.00E-08 | 1.00E-07 | 1.00E-06

SHR Control (Captopril) 0.8 1.0 1.2 1.4 1.5
SHR Tratada (Ang. 1-7 + Captopril) | 0.65 0.75 0.92 1.1 1.2

Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta | Suma | Promedio | Varianza
SHR Control (Captopril) 5 5.9 1.18 0.082
SHR Tratada (Ang. 1-7+Captopril) 5 4.62 0.924 0.05313
1E-10 2 1.45 0.725 0.01125
1E-09 2 1.75 0.875 0.03125
0.00000001 2 212 1.06 0.0392
0.0000001 2 2.5 1.25 0.045
0.000001 2 2.7 1.35 0.045
ANALISIS DE VARIANZA
e | somnges | Ciasong® | omedoge | F | provanwaao | Vaererteo
Filas 0.16384 1 0.16384 83.3791349 | 0.00079815 7.70864742
Columnas 0.53266 4 0.133165 67.7684478 | 0.00062822 6.38823291
Error 0.00786 4 0.001965
Total 0.70436 9

No se acepta Ho, por lo tanto existe diferencia significativa en la contraccién vascular de la

aorta toracica de rata hipertensa espontanea tratada con Angiotensina 1-7 + Captopril.
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Tabla 19. Analisis de varianza de la tension en rata Normotensa Control-SHR

Control.
Angiotensina | 1.00E-10 | 1.00E-09 | 1.00E-08 | 1.00E-07 | 1.00E-06
Normotensa Control 0.75 0.9 1.2 1.4 1.52
SHR Control 3.028 3.14 3.354 3.7 3.76

Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta | Suma Promedio Varianza
Normotensa Control 5 16.982 3.3964 0.1069088
SHR Control 5 5.778 1.1556 0.1052408
1E-10 2 3.784 1.892 2.580992
0.000000001 2 4.04 2.02 2.5088
0.00000001 2 4.554 2.277 2.319858
0.0000001 2 5.1 2.55 2.645
0.000001 2 5.282 2.641 2.504322
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de | Promedio de los F Probabilidad | Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados para F
Filas 12.5529616 1 12.5529616 8354.16052 | 8.59012E-08 | 7.70864742
Columnas 0.842588 4 0.210647 140.18834 0.000149785 | 6.38823290
Error 0.0060104 4 0.0015026
Total 13.40156 9

No se acepta Ho, por lo tanto existe diferencia significativa en la contraccién vascular de la

aorta toracica de rata Normotensa Control y SHR.
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Tabla 20. Analisis de varianza de la tension en rata Normotensa Control-SHR

Tratada (Ang. 1-7).

Angiotensina | 1.00E-10 | 1.00E-09 | 1.00E-08 | 1.00E-07 | 1.00E-06
Normotensa Control 0.75 0.9 1.2 1.4 1.52
SHR Tratada (Ang. 1-7) 1.55 1.712 1.97 2.26 2.28

2010

Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta | Suma | Promedio Varianza
Normotensa Control 5 9.778 1.9556 0.1042808
SHR Tratada (Ang. 1-7) 5 5.778 1.1556 0.1052408
1E-10 2 2.312 1.156 0.32
0.000000001 2 2.612 1.306 0.329672
0.00000001 2 3.17 1.585 0.29645
0.0000001 2 3.66 1.83 0.3698
0.000001 2 3.802 1.901 0.287282
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de F Probabilidad | Valor critico para F
variaciones cuadrados libertad los cuadrados
Filas 1.6 1 1.6 1997.5031 1.49875E-06 7.708647421
Columnas 0.8348824 4 0.2087206 260.57503 | 4.37341E-05 6.388232909
Error 0.003204 4 0.000801
Total 2.4380864 9

Fexp (1997.5031) 2 Fie0 (7.70)

No se acepta Ho, por lo tanto existe diferencia significativa en la contraccién vascular de la

aorta toracica de rata Normotensa Control y SHR Tratada con Angiotensina 1-7.
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Tabla 21. Analisis de varianza de la tension en rata Normotensa Control-SHR
Tratada (LQM 319).

Angiotensina | 1.00E-10 | 1.00E-09 | 1.00E-08 | 1.00E-07 | 1.00E-06
Normotensa Control 0.75 0.9 1.2 1.4 1.52
SHR Control (LQM 319) 1.1 1.4 1.7 1.9 2.1

Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta | Suma | Promedio | Varianza
Normotensa Control 5 5.77 1.154 0.10608
SHR Control (LQM 319) 5 8.2 1.64 0.158
1E-10 2 1.85 0.925 0.06125
1E-09 2 2.3 1.15 0.125
0.00000001 2 29 1.45 0.125
0.0000001 2 3.3 1.65 0.125
0.000001 2 3.62 1.81 0.1682
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de | Promedio de los F Probabilidad Valor critico para
variaciones cuadrados libertad cuadrados F
Filas 0.59049 1 0.59049 169.194842 0.00020158 7.70864742
Columnas 1.04236 4 0.26059 74.6676218 0.00051935 6.38823291
Error 0.01396 4 0.00349
Total 1.64681 9

Fexp (169.194842) 2 Fiq, (7.70)

No se acepta Ho, por lo tanto existe diferencia significativa en la contraccién vascular de la

aorta toracica de rata Normotensa Control y SHR Tratada con LQM 319.
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Tabla 22. Analisis de varianza de la tension en rata Normotensa Control-SHR
Tratada (Ang. 1-7 + LQM 319).

Angiotensina | 1.00E-10 | 1.00E-09 | 1.00E-08 | 1.00E-07 | 1.00E-06
Normotensa Control 0.75 0.9 1.2 1.4 1.52
SHR Tratada (Ang. 1-7 + LQM 319) | 0.338 0.47 0.782 1 1.17
Anadlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta | Suma | Promedio | Varianza
Normotensa Control 5 5.778 1.1556 | 0.1052408
SHR Tratada (Ang. 1-7 + LQM 319) 5 3.76 0.752 0.122012
1E-10 2 1.094 0.547 0.087362
0.000000001 2 1.37 0.685 0.09245
0.00000001 2 1.982 0.991 0.087362
0.0000001 2 2.4 1.2 0.08
0.000001 2 2.692 1.346 0.061952
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los F Probabilidad | Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados para F
Filas 0.4072324 1 0.4072324 860.2289818 8.0457E-06 | 7.708647421
Columnas 0.9071176 4 0.2267794 479.0439375 1.3E-05 6.388232909
Error 0.0018936 4 0.0004734
Total 1.3162436 9

Fexp (869.22) 2 Fieo (7.70)

No se acepta Ho, por lo tanto existe diferencia significativa en la contraccién vascular de la

aorta toracica de rata Normotensa Control y SHR Tratada con Ang. 1-7 + LQM 319.
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Tabla 23. Analisis de varianza de la tension en rata Normotensa Control-SHR

Tratada (Captopril).

Angiotensina | 1.00E-10 | 1.00E-09 | 1.00E-08 | 1.00E-07 | 1.00E-06
Normotensa Control 0.75 0.9 1.2 1.4 1.52
SHR Control (Captopril) 0.95 1.25 1.6 1.8 2.0

Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta | Suma | Promedio | Varianza
Normotensa Control 5 5.77 1.154 0.10608
SHR Control (Captopril) 5 7.6 1.52 0.17825
1E-10 2 1.7 0.85 0.02
1E-09 2 2.15 1.075 0.06125
0.00000001 2 2.8 1.4 0.08
0.0000001 2 3.2 1.6 0.08
0.000001 2 3.52 1.76 0.1152
ANALISIS DE VARIANZA
Origen delas | Sumade | Grados de Promedio de los F Probabilidad Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados para F
Filas 0.33489 1 0.33489 62.131725 0.00140057 7.70864742
Columnas 1.11576 4 0.27894 51.751391 0.00106446 6.38823291
Error 0.02156 4 0.00539
Total 1.47221 9

Fexp (62.13) 2 Fieo (7.70)

No se acepta Ho, por lo tanto existe diferencia significativa en la contraccién vascular de la

aorta toracica de rata Normotensa Control y SHR Tratada con Captopril.

~132 ~




%W

QT %m
(T}

: , fim]

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

2010

Tabla 24. Analisis de varianza de la tension en rata Normotensa Control-SHR
Tratada (Ang. 1-7 + Captopril).

Angiotensina | 1.00E-10 | 1.00E-09 | 1.00E-08 | 1.00E-07 | 1.00E-06
Normotensa Control 0.75 0.9 1.2 1.4 1.52
SHR Tratada (Ang. 1-7 + Captopril) 0.2 0.4 0.7 1.03 1.23
Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta | Suma | Promedio | Varianza
Normotensa Control 5 577 1.154 0.10608
SHR Tratada (Ang. 1-7 + Captopril) 5 3.56 0.712 0.18227
1E-10 2 0.95 0.475 0.15125
1E-09 2 1.3 0.65 0.125
0.00000001 2 1.9 0.95 0.125
0.0000001 2 243 1.215 0.06845
0.000001 2 2.75 1.375 0.04205
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los F Probabilidad Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados para F
Filas 0.48841 1 0.48841 83.7035133 | 0.00079221 7.70864742
Columnas 1.13006 4 0.282515 48.4173093 | 0.00121189 6.38823291
Error 0.02334 4 0.005835
Total 1.64181 9

Fexp (83.70) 2 Fieo (7.70)

No se acepta Ho, por lo tanto existe diferencia significativa en la contraccién vascular de la

aorta toracica de rata Normotensa Control y SHR Tratada con Ang. 1-7 + Captopril.
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Tabla 25. Analisis de varianza de la tension en rata Normotensa Control-SHR

Control.
Angiotensina Il 1.00E-10 | 1.00E-09 | 1.00E-08 | 1.00E-07 | 1.00E-06
Normotensa Control 0.98 1.02 1.17 1.29 1.33
SHR Control 1.94 2.16 2.72 3.22 3.38

Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta | Suma | Promedio Varianza
Normotensa Control 5 5.7935 1.1587 0.02416095
SHR Control 5 13.42 2.684 0.40028
1E-10 2 2.9235 | 1.46175 | 0.457446125
0.000000001 2 3.18 1.59 0.6498
0.00000001 2 3.89 1.945 1.20125
0.0000001 2 4.51 2.255 1.86245
0.000001 2 4.71 2.355 2.10125
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los F Probabilidad Valor
variaciones cuadrados libertad cuadrados critico para
F
Filas 5.81635022 1 5.816350225 51.03786 0.00203079 | 7.7086474
Columnas 1.2419179 4 0.310479475 2.724424 0.17756065 | 6.3882329
Error 0.4558459 4 0.113961475
Total 7.51411402 9

Fexp (51 .03) 2 Fteo (7.70)

No se acepta Ho, por lo tanto existe diferencia significativa en la contraccién vascular de la

aorta toracica de rata Normotensa Control y SHR.
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Tabla 26. Analisis de varianza de la tension en rata Normotensa Control-SHR

Tratada (Ang. 1-7).

Angiotensina Il 1.00E-10 | 1.00E-09 | 1.00E-08 | 1.00E-07 | 1.00E-06
Normotensa Control 0.98 1.02 1.17 1.29 1.33
SHR Tratada (Ang. 1-7) 0.86 0.94 1.32 1.52 1.52

Anadlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta | Suma | Promedio Varianza
Normotensa Control 5 5.7935 1.1587 0.02416095
SHR Tratada (Ang. 1-7) 5 6.16 1.232 0.09932
1E-10 2 1.8435 | 0.92175 | 0.007626125
0.000000001 2 1.96 0.98 0.0032
0.00000001 2 2.49 1.245 0.01125
0.0000001 2 2.81 1.405 0.02645
0.000001 2 2.85 1.425 0.01805
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las | Suma de cuadrados | Grados de libertad | Promedio de los F Probabilidad | Valor critico
variaciones cuadrados para F
Filas 0.013432225 1 0.013432225 1.01100784 | 0.37155092 | 7.7086474
Columnas 0.4407799 4 0.110194975 8.29408267 | 0.03223906 | 6.38823290
Error 0.0531439 4 0.013285975
Total 0.507356025 9

Fexp (1.011) < Fieo (7.70)

No se rechaza Ho, por lo tanto no existe diferencia significativa en la contraccién vascular de

la aorta toracica de rata Normotensa Control y SHR Tratada con Angiotensina 1-7.
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Tabla 27. Analisis de varianza de la tension en rata Normotensa Control-SHR
Tratada (LQM 319).

Angiotensinal ll 1.00E-10 | 1.00E-09 | 1.00E-08 | 1.00E-07 | 1.00E-06
Normotensa Control 0.98 1.02 1.17 1.29 1.33
SHR Control (LQM 319) 0.85 1.01 1.31 1.5 1.6

Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta | Suma | Promedio Varianza
Normotensa Control 5 5.7935 1.1587 0.02416095
SHR Control (LQM 319) 5 6.27 1.254 0.10153
1E-10 2 1.8335 | 0.91675 | 0.008911125
0.000000001 2 2.03 1.015 5E-05
0.00000001 2 2.48 1.24 0.0098
0.0000001 2 2.79 1.395 0.02205
0.000001 2 2.93 1.465 0.03645
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los F Probabilidad | Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados para F
Filas 0.022705225 1 0.022705225 1.664731037 | 0.266500172 | 7.708647421
Columnas 0.4482079 4 0.112051975 8.215571551 | 0.03276913 | 6.388232909
Error 0.0545559 4 0.013638975
Total 0.525469025 9

Fexp (1.66) < Fieo (7.70)

No se rechaza Ho, por lo tanto no existe diferencia significativa en la contraccién vascular de

la aorta toracica de rata Normotensa Control y SHR Tratada con LQM 319.
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Tabla 28. Analisis de varianza de la tension en rata Normotensa Control-SHR
Tratada (Ang. 1-7 + LQM 319).

Angiotensina Il 1.00E-10 | 1.00E-09 | 1.00E-08 | 1.00E-07 | 1.00E-06
Normotensa Control 0.98 1.02 1.17 1.29 1.33
SHR Tratada (Ang. 1-7 + LQM 319) 0.7 0.82 1 1.096 1.176
Anadlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta | Suma | Promedio Varianza
Normotensa Control 5 5.7935 | 1.1587 0.02416095
SHR Tratada (Ang. 1-7 + LQM 319) 5 4.792 0.9584 0.0384848
1E-10 2 1.6835 | 0.84175 | 0.040186125
0.000000001 2 1.84 0.92 0.02
0.00000001 2 217 1.085 0.01445
0.0000001 2 2.386 1.193 0.018818
0.000001 2 2.506 1.253 0.011858
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los F Probabilidad Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados para F
Filas 0.100300225 1 0.100300225 80.0496618 | 0.000863182 7.708647421
Columnas 0.2455711 4 0.061392775 48.9976057 | 0.001184113 6.388232909
Error 0.0050119 4 0.001252975
Total 0.350883225 9

No se acepta Ho, por lo tanto existe diferencia significativa en la contraccién vascular de la

aorta toracica de rata Normotensa Control y SHR Tratada con Ang. 1-7 + LQM 319.
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Tabla 29. Analisis de varianza de la tension en rata Normotensa Control-SHR
Tratada (Captopril).

Angiotensina ll 1.00E-10 | 1.00E-09 | 1.00E-08 | 1.00E-07 | 1.00E-06
Normotensa Control 0.98 1.02 1.17 1.29 1.33
SHR Control (Captopril) 0.8 1.0 1.2 1.4 15

Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta | Suma | Promedio | Varianza
Normotensa Control 5 5.79 1.158 0.02447
SHR Control (Captopril) 5 59 1.18 0.082
1E-10 2 1.78 0.89 0.0162
1E-09 2 2.02 1.01 0.0002
0.00000001 2 2.37 1.185 0.00045
0.0000001 2 2.69 1.345 0.00605
0.000001 2 2.83 1.415 0.01445
ANALISIS DE VARIANZA
Origen delas | Sumade Grados de | Promedio de los F Probabilidad | Valor critico para
variaciones cuadrados libertad cuadrados F
Filas 0.00121 1 0.00121 10.784172 | 0.73293111 7.70864742
Columnas 0.38974 4 0.097435 0.1339236 | 0.02038127 6.38823291
Error 0.03614 4 0.009035
Total 0.42709 9

Fexp (10.78) 2 Fieo (7.70)

No se acepta Ho, por lo tanto existe diferencia significativa en la contraccién vascular de la

aorta toracica de rata Normotensa Control y SHR Tratada con Captopril.
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Tabla 30. Analisis de varianza de la tension en rata Normotensa Control-SHR
Tratada (Ang. 1-7 + Captopril).

Angiotensina Il 1.00E-10 | 1.00E-09 | 1.00E-08 | 1.00E-07 | 1.00E-06
Normotensa Control 0.98 1.02 1.17 1.29 1.33
SHR Tratada (Ang. 1-7 + Captopril) | 0.65 0.75 0.92 1.1 1.2
Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta | Suma | Promedio | Varianza
Normotensa Control 5 5.79 1.158 0.02447
SHR Tratada (Ang. 1-7 + Captopril) 5 4.62 0.924 0.05313
1E-10 2 1.63 0.815 0.05445
1E-09 2 1.77 0.885 0.03645
0.00000001 2 2.09 1.045 0.03125
0.0000001 2 2.39 1.195 0.01805
0.000001 2 2.53 1.265 0.00845
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los F Probabilidad | Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados para F
Filas 0.13689 1 0.13689 46.5612245 0.00241182 | 7.70864742
Columnas 0.29864 4 0.07466 25.3945578 0.00419742 | 6.38823291
Error 0.01176 4 0.00294
Total 0.44729 9

Fexp (46.56) 2 Fig, (7.70)

No se acepta Ho, por lo tanto existe diferencia significativa en la contraccién vascular de la

aorta toracica de rata Normotensa Control y SHR Tratada con Ang. 1-7 + Captopril.
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