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1.0. INTRODUCCION

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2020), “las enfermedades
cronicas no transmisibles son responsables, directa o indirectamente de la morbilidad,
mortalidad y pérdida de calidad de vida”. Una de las principales muertes en México es la
hipertensién arterial, su registro es uno de 4 adultos la padece en México. Esta
enfermedad representa un importante problema de salud publica y su prevalencia se
incrementa importantemente con la edad. Su frecuente asociacion a otros factores de
riesgo cardiovascular como la diabetes, hipercolesterolemia, obesidad y tabaquismo
promueve a que se multiplique el riesgo. Por lo que se debe considerar este padecimiento

con mayor responsabilidad y compromiso en su control (Secretaria de Salud, 2019).

La hipertension arterial es una enfermedad frecuente que afecta a un tercio de la
poblacion adulta. Se produce por el aumento de la fuerza de presion que ejerce la sangre
sobre las arterias de forma sostenida. Es una enfermedad que no da sintomas durante
mucho tiempo y, si no se trata, puede desencadenar complicaciones severas como infarto
de corazon, accidente cerebrovascular, dafio renal y ocular, entre otras complicaciones.
(Ministerio de Salud, (s.f.). A nivel anatébmico estan implicados varios 6rganos como el
corazon, el rifién, el higado, el pulmén, las glandulas suprarrenales y los vasos
sanguineos; cuya accién conjunta y sincrénica es coordinada por el sistema nervioso
auténomo. El sistema nervioso auténomo es el principal regulador neural de la circulacion
y de la tensién arterial a corto plazo y latido a latido y ejerce su funcion mediante diversos
reflejos que regulan el tono vasomotor, la frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco. (Estafiol
Bruno, et, al, 2009).

Por otro lado, el sistema renina-angiotensina ha sido uno de los sistemas mas estudiados
en relacién con la fisiopatologia de mudltiples 6rganos blanco en el organismo, que
ocasionan el incremento de la presion arterial, ya sea por aumento de la resistencia
vascular o por incremento en el volumen de liquido extracelular. (Barber Fox; Barber
Gutiérrez, 2003). Este sistema no solo participa en la regulacién de la presion arterial a
través de la accion de la angiotensina Il, sino que otros multiples factores de este sistema
interactian entre si para el mantenimiento de la presién arterial en condiciones

fisiol6gicas.

El arsenal terapéutico de los farmacos antihipertensivos es en la actualidad muy amplio y

comprende diferentes familias de farmacos con diversos mecanismos de accion. Las seis
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familias de farmacos que la Organizacion Mundial de la Salud y la Sociedad Internacional
de Hipertension consideran como de primera linea son los diuréticos, bloqueadores beta-
adrenérgicos, antagonistas del calcio, inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina Il, antagonistas del receptor a angiotensina Il. (Bragular E; M.T Antonio,
2001).

La terapia antihipertensiva durante los ultimos 30 afios, ha repercutido favorablemente en
el mejor control de la hipertension. Diversas clases de medicamentos han sido
incorporados al tratamiento terapéutico y hoy existe la capacidad de normalizar la presion
arterial en la mayoria de sujetos hipertensos, previniendo serias complicaciones en
6rgano blanco. (Vidalén Fernandez Armando, 2006). Sin embargo, hoy en dia no existen
blancos terapéuticos especificos selectivos para tratar esta enfermedad. En la Facultad de
Estudios Superiores Cuautitlan en el laboratorio de Quimica Organica bajo la direccién del
Dr. Benjamin Bejarano, se han dado a la tarea de sintetizar compuestos, derivados de la
3,4 dihidropirimidinonas con la finalidad de ser evaluados farmacol6gicamente bajo la
direccion de la Dra. Luisa Martinez y determinar su posible efecto antihipertensivo. Los
cuales podrian en un futuro ser nuevos blancos terapéuticos en el tratamiento de la
hipertension arterial y considerarse como una alternativa mas para el control de esta
enfermedad. En este estudio se evaluaran los compuestos en un modelo in vitro utilizando
anillos aodrticos de rata hipertensa espontanea con la finalidad de conocer si estos
compuestos presentan efecto sobre la disminucién de la reactividad vascular lo que nos

indicaria la posibilidad del efecto sobre la disminucion de la presién arterial.



2.0 MARCO TEORICO

2.1 Epidemiologia de la hipertension arterial

De acuerdo a reportes de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la hipertension es
el factor de riesgo nimero uno de muerte, ademas de ser el riesgo cardiovascular mas
prevalente en el mundo, afectando al 26% de la poblacién adulta, lo que representa 1000
millones de personas en todo el mundo. Como es bien conocido, la prevalencia aumenta
con la edad, por lo que se estima que con el envejecimiento de la poblacion en el 2025 la

HTA afectara a 1500 millones de personas. (Garcia de la Borbolla Rafael, 2019).

Cada afio ocurre 1.6 millones de muertes por enfermedades cardiovasculares en la region
de las Américas, de las cuales alrededor de medio millon son personas menores de 70
afos, lo cual se considera una muerte prematura y evitable. La hipertensién afecta entre
el 20 y 40% de la poblacién adulta de la regién y significa que en las Américas alrededor

de 250 millos de personas padecen de presion alta. (Secretaria de Salud, 2019).

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de Medio Camino, 2016
(ENSANUT MC, 2016) se encontrd que la prevalencia de la hipertension arterial fue de
25.5%, de los cuales 40% desconocia que padecia esta enfermedad y solo el 58.7% de
los adultos con diagndstico previo se encontraron en control <140/90 mmHg. En los
hombres la prevalencia de hipertension arterial es de 24.9% y en mujeres 26.1%, 48.6%
de los hombres ya conocian el diagnéstico y en mujeres el 70.5% ya habria recibido
previamente el diagnostico médico de hipertension. El grupo de edad mas afectado es de
70 a 79 afios. (Secretaria de Salud, 2019).

De acuerdo con Juan Pablo Garcia Acosta, académico de la Facultad de Estudios
Superiores (FES) lIztacala de la UNAM. Cerca de 31 millones de mexicanos sufre
hipertensiéon arterial; de ellos, aproximadamente 40 por ciento ignora que padece esta
enfermedad, y del 60% que conoce el diagndstico, solo la mitad se controla, (La Jornada,
2020).

Una de las principales muertes en México es la hipertension arterial, el cual se tiene el
registro que uno de 4 adultos la padece en México, como se puede apreciar en la figura
namero 1. Esta enfermedad representa un importante problema de salud publica y su
prevalencia se incrementa dramaticamente con la edad. Su frecuente asociacidon a otros

factores de riesgo cardiovascular, como diabetes, hipercolesterolemia, obesidad y



tabaquismo, hace que el riesgo se multiplique y que el enfoque en su abordaje deba ser
mayor. (Secretaria de Salud, 2019).

4 de cada 10 adulios sufre hipertension

"

Casl la mitad de los adultos con hipertension
desconoce su enfermedad

1 de cada 3 adultos en tratamiento por
 hipertension no logra mantener cifras <140/30

Figura 1.Cifras nacionales de la hipertension arterial. (Mindsalud, 2017).

A nivel mundial, en el afio 2010 la Hipertension arterial (HTA) fue diagnosticada en
aproximadamente 40% de los adultos y durante 2012 en 31.5% de los mexicanos de 20
afios 0 mas. Se estima que anualmente son diagnosticados 450 000 casos nuevos en
México y que esta cifra podria duplicarse si se considera que hasta 47.3% de las
personas con hipertension desconocen que padecen esta enfermedad. (Campos Nonato
I, Hernandez Barrera L, Pedroza Tobias A, Medina C, Barquera S, 2018).

En las pasadas dos décadas, la HTA se ha mantenido entre las primeras nueve causas
de muerte en México, y en los pasados seis afos, la tasa de mortalidad por esta causa ha
incrementado 29.9%. Esto ubic6 a la HTA, en el afio 2015, como la enfermedad crénica
responsable del 18.1% del total de muertes y como el principal factor de riesgo de
muertes prevenibles. (Campos Nonato |, Hernandez Barrera L, Pedroza Tobias A, Medina
C, Barquera S, 2018). En la figura 2 se puede apreciar de manera general la

epidemiologia de la hipertension arterial.



Hay 22.4 millones de mexicanos con hipertension...
solo 5.7 millones estan controlados

22.4M
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20% '

0%
Hipertensos Dx previo En tratamiento Estan
farmacoloéaico controlados

Figura 2. Epidemiologia de la hipertension arterial. (Alegria Jorge, 2014).

2.2 Sistemas implicados en la regulacion de la presion arterial.

La hipertension arterial es una patologia cronica que no presenta sintomas y que consiste
en un incremento de la presién arterial acarreando complicaciones graves como infartos o
hemorragias cerebrales si no se detecta a tiempo. A nivel anatomico lo integran varios
organos de la economia, tales como el corazon, el rifion, el higado, el pulmén, las
glandulas suprarrenales y los vasos sanguineos; cuya accién conjunta y sincrénica es
coordinada por el sistema nervioso autbnomo, que junto con sus dos componentes el
sistema nervioso simpatico y parasimpatico son reconocidos reguladores de la presion
arterial; dicha regulacion depende del equilibrio entre las acciones presoras del simpatico
e hipotensoras del parasimpatico.

Por otro lado, el sistema renina-angiotensina-aldosterona no sélo participa en la
regulacion de la presion arterial a través de la accion de la angiotensina Il, sino que otros
multiples factores de este sistema interactlan entre si para el mantenimiento de la presion

arterial en condiciones fisiologicas.

2.2.1 Sistema cardiovascular
El sistema cardiovascular esta formado por el corazén, los vasos sanguineos y la sangre;

sus principales funciones son:

v Distribuciéon del oxigeno y nutrientes (glucosa, aminoacidos) a todos los tejidos

corporales.



v' Transporte de Dioxido de Carbono y de los productos metabdlicos de desecho, por
ejemplo, Urea; desde los tejidos a los pulmones, y a los érganos excretores.
v Distribucién de agua, electrolitos, y hormonas por todo el organismo.

\

Contribucion a la infraestructura del sistema inmunitario.

v' Termoregulacion.
(Philip I; 2001).

La sangre es impulsada a lo largo del sistema cardiovascular por el corazén, una bomba
muscular dividida en dos lados: derecho e izquierdo. Cada lado contiene dos cavidades,
una auricula y un ventriculo. Las auriculas, de paredes delgadas, sirven para llenar o
cebar los ventriculos, de paredes gruesas; éstos, al contraerse con fuerza crean una
punta de presion que expulsa la sangre hacia el organismo. La sangre entra y sale de
cada cavidad cardiaca a través de valvulas unidireccionales, que se abren y cierran

reciprocamente para lograr que el flujo sea unidireccional. (Philip I; 2001).

2.2.1.1 Funciones de los vasos sanguineos

Ademas de servir como conductos para la sangre, el sistema de ramificacién de las
arterias elasticas y musculares reduce progresivamente las pulsaciones de la presion y el
flujo sanguineos impuestas por las contracciones ventriculares intermitentes. Las arterias
de menor calibre y las arteriolas, al dilatarse o contraerse, son fundamentales para regular
la cantidad de sangre que fluye a los tejidos. Esta funcion esta regulada por el sistema
nervioso simpatico y por factores generados localmente en los tejidos. Estos vasos se
denominan arterias de resistencia, puesto que su constriccion se opone al flujo
sanguineo. Los capilares y las pequefias vénulas son los vasos de intercambio. A través
de sus paredes se intercambian gases, liquidos y moléculas entre la sangre y los tejidos.
Los leucocitos pueden pasar a través de las paredes de las vénulas para combatir las

infecciones en los tejidos.

2.2.1.2 Corazon

El corazdn se encuentra entre los pulmones en el centro del pecho, detras y levemente a
la izquierda del esternon. Una membrana de dos capas, denominada pericardio envuelve
el corazén como una bolsa. La capa externa del pericardio rodea el nacimiento de los
principales vasos sanguineos del corazén y esta unida a la espina dorsal, al diafragma y a
otras partes del cuerpo por medio de ligamentos. La capa interna del pericardio esta unida

al musculo cardiaco. (Texas Heart Institute, s.f.).



El coraz6n humano tiene 4 camaras, cada una separada por una valvula. Las cuatro
camaras incluyen la auricula derecha, el ventriculo derecho, la auricula izquierda, y el

ventriculo izquierdo, como se aprecia en la figura 3

Aorta

Auricula
izquierda
Auricula
derecha
Ventriculo
Ventriculo izquierdo
derecho

Figura 3. El corazén con las 4 camaras y la arteria aorta. (Manual de Capacitacion NPHW, 2015).

Las vélvulas evitan que la sangre se dirija hacia atras, permitiendo asi que el flujo de
sangre sea en una sola direccion. Las cuatro camaras incluyen la auricula derecha, el
ventriculo derecho, la auricula izquierda y el ventriculo izquierdo. Defectos en las
camaras o valvulas del corazén interrumpen el flujo de sangre, lo que pueden ser factores
que contribuyen al desarrollo y severidad de las enfermedades cardiovasculares. (Manual
de Capacitacion NPHW, 2015).

2.2.1.3 Flujo de sangre

El corazén estd formado por grandes musculos que causan la contraccion y relajacion del
corazén, y cuando estos musculos se contraen, la sangre pasa a través de las valvulas
gue separan las camaras y en la camara siguiente. Las dos camaras derechas (la auricula
derecha y el ventriculo derecho) se encargan de bombear sangre hacia los pulmones.
Cuando la sangre pasa por los pulmones, recoge oxigeno (al inhalar) y libera dioxido de
carbono (al exhalar). La sangre recién oxigenada regresa al lado izquierdo del corazén
(auricula izquierda y el ventriculo izquierdo) de donde se bombea hacia la aorta. La aorta
se divide en otros vasos sanguineos del cuerpo y distribuye la sangre oxigenada. Cuando
las células utilizan el oxigeno, lo sustituyen con diéxido de carbono. La sangre se recoge
a través de los vasos sanguineos y vuelve al lado derecho del corazén. Desde aqui el

ciclo se repite, con el lado derecho del coraz6n bombeando la sangre desoxigenada hacia

7



los pulmones, donde se vuelve oxigenada. (Manual de Capacitacion NPHW, 2015). En la

figura nimero 4 se resume las fases del ciclo cardiaco.

e TP

Valvula / ’
pulmonar @ /  Arteria pulmonar
/
Hacia el puimén
v Hacia el
‘ena cava pulmédn Desde
superior T =) g el pulmoén
s ~ %‘
Desde ™ (S AP . \enas
el puimén —p \ pulmonares

La sangre desoxigenada
proveniente de los tejidos
corporales ingresa en la
auricula derecha...

La sangre retorna a la
auricula izquierda desde
el circuito pulmonar...

N

...y fluye a través de la
valvula auriculoventricular
hacia el ventriculo dere-
cho

...y pasa al ventriculo iz-
quierdo a través de la val-
vula auriculoventricular

|

J/

[§ El ventriculo iz-
quierdo bombea
sangre hacia el cir-
cuito sistémico

El ventriculo derecho
bombea la sangre al cir-
cuito pulmonar

—@ — 8 —&

\ Valvula adrtica

\
\

Ventriculo
izquierdo

P
Vena cava
inferior

Figura 4. Fases del ciclo cardiaco. (Blog de biologia, 2020).

2.2.1.4 Vasos sanguineos

Los vasos sanguineos son estructuras tubulares huecas que se encargan de transportar
la sangre y, por tanto, mantienen en funcionamiento y regulan la circulacion sanguinea.
(Osuna Laura, 2012).

Existen 3 tipos principales de vasos sanguineos:

-Arterias: Transportan la sangre desde el corazon y se ramifican en vasos cada vez mas
pequefios.

-Capilares: Red de Vasos de pared delgada en la que se intercambian gases, nutrientes,
desechos metabdlicos, hormonas y sustancias de sefialamiento

-Venas: Vasos que drenan los lechos capilares y forman vasos cada vez mas grandes
gue devuelven la sangre al corazon

(Sanchez Andrade Alejandra, s.f.).
En la figura 5 se puede apreciar los vasos sanguineos de manera ilustrativa
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Vena

Arteria

Arteriolas Capilares

Vénulas

Figura 5.Vasos sanguineos. (Asociacion de informéticos, 2015).

2.2.1.5 Arterias

Las arterias sirven para transportar la sangre, desde el corazén hasta la periferia corporal,
o los pulmones. Se distinguen arterias de tipo elastico, (p. €j., la aorta, las arterias
préximas al corazén) y de tipo muscular (la mayoria de las arterias, por ejemplo, branquial
y femoral). Las arterias que van disminuyendo de tamafio, conduce la sangre hacia las
arteriolas y, finalmente, a los capilares sanguineos, donde se produce el intercambio de

nutrientes y gases, entre la sangre y los tejidos. (Paulsen and Waschke, 2018).

2.2.1.6 Capilares

Como las arterias se hacen cada vez mas y mas pequefias, se convierten en capilares;
vasos sanguineos muy delgados. Estos vasos son lo suficientemente delgados como para
permitir que los productos transportados dentro de la sangre se intercambian dentro los
tejidos circundantes. Esto incluye nutrientes derivados de los alimentos, oxigeno, diéxido
de carbono y productos de desecho. Dado que los productos de desecho y el didxido de
carbono se acumulan en los vasos capilares, muchos capilares se unen y forman vasos
més grandes para el transporte de la sangre de regreso al corazdn; estos vasos mas

grandes son las venas. (Manual de Capacitacion NPHW, 2015).

2.2.1.7 Venas
Las venas transportan la sangre desde la periferia corporal, al corazén. Son facilmente

dilatables y tienen una funcién de reserva.



Las venas de la circulacion sistémica transportan sangre pobre en oxigeno; las de la
circulacion pulmonar, sangre rica en oxigeno. La mayoria de las venas, son venas
satélites, es decir, discurren paralelas a sus correspondientes arterias. En comparacion
con las arterias, su curso es variable, y la presiébn sanguinea es notable inferior. Las
venas pertenecen, junto con los capilares y las vénulas al sistema de baja presion del
sistema circulatorio. Dado que las venas han de transportar la mayoria de las veces, la
sangre en contra de la fuerza de la gravedad, las venas mas grandes de los miembros, y
de la parte inferior del cuello, poseen valvulas venosas que favorecen el retorno venoso.
Ademas de las valvulas, los musculos y el pulso arterial solo con la presencia de valvulas
venosas, influyen sobre el flujo venoso. En la mayor parte del cuerpo, el sistema venoso
superficial, se encuentra en el tejido graso subcutdneo, que esta conectado con un
sistema venoso profundo que suele ser paralelo al sistema arterial (los 2 sistemas
venosos, estan conectados por valvulas venosas, de tal modo que la sangre solo puede
fluir del sistema superficial al profundo). Las venas de los miembros muestran grandes

variaciones individuales. (Paulsen and Waschke, 2018).

2.2.1.8 Aorta

Es la arteria mas importante del organismo. Su funcién es llevar sangre oxigenada desde
el corazon a todos nuestros 6rganos y por tanto de su correcto funcionamiento depende la
vida. Recorre el cuerpo desde el corazon hasta las piernas, y dependiendo de la region
anatomica por la que transcurra recibe un nombre: aorta ascendente, arco aortico, aorta
toracica y abdominal. Est4 formada por tres capas (intima, media y adventicia). (Hospital
Universitario Quirén salud, 2020).

La aorta ascendente se puede dividir en tres partes:

-La raiz, donde se originan las arterias coronarias.

-La unioén sinotubular, zona que separa la raiz de la aorta ascendente

-La aorta ascendente propiamente dicha.

Si se hace un corte transversal a la aorta, se observa que se compone de tres capas:
-intima: es la capa mas interna. Esta en contacto con la sangre y esta formada por las
células endoteliales y el conjuntivo subintimal.

-Media: es una disposicion de laminas concéntricas de naturaleza elastica que transcurren
paralelamente, y donde se halla tejido conjuntivo y células musculares lisas y fibroblastos.
-Adventicia: es la capa arterial mas externa; muy rica en colageno y en vasos sanguineos.

En la figura 6 se puede observar las partes de la aorta y sus divisiones.
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Arco aortico

Aorta ascendente

Aorta
descendente

Endotelio

Corte transversal

Figura 6. Aorta y sus divisiones (Coblella Carnicer Javier, s.f.).

2.2.1.9 Fisiologia de la aorta

Su funcién es transportar y distribuir sangre rica en oxigeno a todas las arterias en cada
ciclo cardiaco, pero manteniendo una circulacién fluida. Por ello, la arteria aorta es un
conducto elastico que tiene la capacidad de convertir en flujo continuo la sangre
intermitente que sale del corazén. Cuando, durante el ciclo cardiaco, se produce la
sistole, la aorta se retrae para enviar a todo el organismo la sangre almacenada durante
la sistole. La onda de presion sistélica es absorbida en parte por la expansion elastica.
Tiene un papel muy importante en el mantenimiento de la presion arterial durante la

diastole. (Espinosa Carmen, 2019).

2.2.2 Sistema nervioso autbnomo

El sistema nervioso auténomo es el principal regulador neural de la circulacién y de la
tension arterial a corto plazo y latido a latido y ejerce su funcién mediante diversos reflejos
que regulan el tono vasomotor, la frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco. El sistema
nervioso autonomo es una subdivision de la porcion eferente del sistema nervioso
periférico. Su funcién es la de llevar impulsos de las neuronas eferentes a los efectores
auténomos o viscerales, musculo cardiaco, muasculo liso y tejido epitelial glandular. (Lépori
Luis Radul, 2002).
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El sistema nervioso autbnomo controla de manera inconsciente la presion arterial
sistémica. Esta formado por el sistema nervioso simpatico y el sistema nervioso
parasimpatico. El sistema nervioso autbnomo conecta el encéfalo con el corazén, los
vasos sanguineos y los rifiones. La hipertension es inducida por una actividad nerviosa
simpatica acelerada. El aumento de la actividad nerviosa simpatica en el sistema nervioso
central se transmite por los nervios simpaticos eferentes al corazon, las arteriolas y el
rifidn, con lo que se eleva la presién arterial. Los nervios simpéticos eferentes que llegan
al rifién transportan sefiales simpéticas del sistema nervioso central a los rifiones y
causan aumento de la liberacion de renina, retencion de sodio y reduccion del flujo
sanguineo renal. En el sentido inverso, los nervios aferentes llevan sefiales procedentes
del corazdn, el rifidn y el 6rgano presor al sistema nervioso central, con lo que inducen la
emision de estimulos simpaticos hacia los rifiones y otros érganos que intervienen en el
control cardiovascular. Asi pues, el impulso simpatico crea un bucle de retroalimentacion
gque afecta negativamente a los vasos sanguineos, el corazén y los rifiones y desempefiar
un papel crucial en el sistema nervioso autonomo. . (Kanai Takashi, Krum Henry, 2013).
En la figura 7 se puede apreciar cdmo se da el control de la presién arterial por este

sistema.

12



Nervio parasimpatico

SNC o

-{ a.1: vasoconstriccion |

Aferente >
B1: gasto Eferente
cardiaco,
Frecuencia
cardiaca ‘ e ] \
5 ; Nervio simpético eferente -~
i
: >
|}
) Nervio simpatico aferente :
- ;
! 1
’ 1
' 1
1 RS T
: 1
: v
1
> Presion arterial ¢ -
Flujo renal bajo 1
Isquemia, hipoxia | ., T TTTTEET
A
1
— : Nervios simpéaticos eferentes
¢ .'_) L § N\ ;
© 7 :
’ y
{ & ) '\ " Receptor B1: secrecion de renina T

Receptor 0:1B: consumo de Na* T
Receptor a1A: FGe |

Figura 7. Control de la presion arterial en el sistema nervioso autbnomo. FGe: Filtrado glomerular
estimado; SNC: sistema nervioso central. (Kanai Takashi, Krum Henry, 2013).

2.2.2.1 Regulacion neural

La regulacion nerviosa tiene como objetivo mantener la PA dentro de niveles normales
gue permitan la perfusion adecuada de todos los tejidos y 6rganos. Dicha regulacion
actla mediante el reajuste y correccion inmediata de los cambios que se producen en la
PA; se caracteriza por la rapidez en la respuesta, la cual se produce en pocos segundos.
La regulacion nerviosa de la PA se realiza a través de mecanismos reflejos que tienen sus
receptores en diferentes zonas del sistema cardiovascular; la informacion es conducida al
centro de regulacion cardiovascular situado en el bulbo y la protuberancia, donde se
elabora una respuesta, que, a travées de las vias eferentes del sistema nervioso
autbnomo, tiende a minimizar el cambio producido en la PA. (Ferndndez Tresguerres

Jesus A.,2010). En la figura 8 se puede apreciar la integracién de los mecanismos de

regulacion nerviosa de la presion arterial.
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Figura 8.Integracion de los mecanismos de regulacién nerviosa de la presion arterial (Fernandez
Tresguerres Jesus A., 2010).

La parte mas importante en el control de la vasculatura le corresponde al SNS, mientras
que el SNP tiene mayor influencia sobre la regulacion cardiaca. EI SNS inerva a casi
todos los vasos sanguineos, con predominio de las arteriolas, que se consideran como los
vasos de resistencia. EI SNP inerva a los vasos sanguineos de las porciones craneales y
sacras. La inervacion simpatica del corazén produce aumento de la fuerza de contracciéon
y de la frecuencia cardiaca, mientras que la inervacién parasimpdatica tiene el efecto

opuesto. (Estafiol Bruno; Porras Manuel, 2009).

Para ejercer su funcioén, el SNA recibe diversas sefiales de los barorreceptores, los cuales
se encuentran en las paredes de los vasos sanguineos, las cavidades cardiacas, la pared
toracica y en los musculos. Estos receptores pueden detectar cambios en la presion
arterial, en la presion arterial de O, y CO, el pH y la composicion quimica del plasma. Los
barorreceptores (BR) pueden ser sensibles a cambios lentos o r4pidos en la deformacion
de la pared del vaso arterial y venoso. Dentro de los receptores se tiene a los BR, que
detectan cambios en la presion arterial (PA), y a los quimiorreceptores (QR), cuya

activacion depende de los cambios en la composicion quimica del plasma. Otro tipo de
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receptores, como los nociceptores, también pueden participar en la regulacién. Estos
receptores participan en la integracion de reflejos que permiten mantener una circulacion
con el minimo de variaciones, puesto que ejercen directamente su accién sobre el SNA, el
sistema cardiovascular y regulan la liberacion de hormonas. (Estafiol Bruno; Porras
Manuel, 2009). En la figura 9 se resume los Componentes que participan en la regulacion

de la presion periférica.
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Figura 9.Componentes que participan en la regulacion de la presién periférica. (Estafiol Bruno;
Porras Manuel, 2009).
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2.2.2.4 Papel de las catecolaminas en la hipertension arterial
Las catecolaminas son compuestos que contienen el grupo catecol (orto-

dihidroxibenceno) y una cadena lateral con un grupo amino; el nucleo catecol.

Las catecolaminas con importancia fisiolégica son: la dopamina (DA), Noradrenalina (NA)
y la Adrenalina (A).

CH;
HN ™ NH; NH;
HO HO
HO HO HO
OH OH OH
Adrenalina Noradrenalina Dopamina

Figura 10. Estructura quimica de las catecolaminas.

2.2.2.5 Acciones de las catecolaminas

Acciones cardiacas. La adrenalina por estimulo B-adrenérgico aumenta la fuerza contractil
del miocardio (accién inotrépica positiva) y aumenta la frecuencia en que se contrae el
miocardio (accion cronotropica positiva), en consecuencia, hay un aumento de trabajo
cardiaco, haciendo una mayor demanda de oxigeno por el miocardio para poder
contraerse. Por lo que indirectamente se incrementa el flujo sanguineo hacia el corazon,

llevando consigo un mayor aporte de oxigeno.

Acciones Vasculares. Se produce vasoconstriccion en muchos lechos vasculares,
especialmente en los vasos (de resistencia precapilares) de la piel, mucosas y rifién junto

con constriccion venosa.

La dopamina estimula los receptores B-dopaminérgicos especificos, cuando se administra
DA de forma exdgena estimula los receptores B y luego los a-adrenérgicos a medida que
aumenta la dosis. Esto es aprovechado en ocasiones para provocar un inotropismo

positivo, aumentando la contractibilidad cardiaca. Por activacion de los receptores DA,
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produce vasodilatacién en los lechos renal, coronario, mesentérico y cerebral. (Brandan
Nora Cristina, 2010).

2.2.2.6 Mecanismo de accion de las catecolaminas

Las catecolaminas influyen en todos los 6rganos importantes del organismo. Sus efectos
tienen lugar en segundos en comparacion con los minutos, horas o dias que caracterizan
las acciones del sistema endocrino. Las catecolaminas participan en los mecanismos
integrativos, tanto neurales como endocrinos. Se ha reconocido su participacion en la
respuesta al estrés, la regulacion del tono del musculo liso, el control de la presion arterial,
el metabolismo de los hidratos de carbono vy lipidos, la termorregulacion, asi como en la
secrecion de diversas hormonas y en numerosos procesos centrales y periféricos.
(Brandan Nora Cristina, 2010).

Hay dos tipos de receptores adrenérgicos, o y B, que han sido divididos en los subtipos

o, o2, B1, B2, Ba.

La adrenalina actia fundamentalmente sobre el corazén, mientras la noradrenalina lo
hace a nivel vascular. La Noradrenalina actia a través de los receptores ou, o,y B,
mientras que la adrenalina estimula los receptores i, B2, Bs. En concentraciones

fisiologicas, la Dopamina no tiene efecto sobre los mencionados receptores.

En el musculo liso vascular el estimulo de receptores ai produce vasoconstriccion con el
consecuente aumento de la presion arterial y la reduccion de la perfusiéon de los érganos,
mientras que la activacion B, produce vasodilatacion en los lechos esplanico y del
musculo estriado. Si bien la Noradrenalina tiene un efecto estimulante directo sobre el
miocardio a través del estimulo 1, su accién predominante se ejerce sobre el receptor o
del masculo liso vascular, produciendo vasoconstriccion que conduce a un aumento de la
resistencia periférica total. La consecuencia es la hipertension arterial diastolica. Los
receptores o, estan localizados en la superficie presinaptica y su activacion produce
retroalimentacion negativa de la liberacion de NA. Los receptores que estan ubicados en

el musculo liso de los vasos producen vasodilatacion. (Veites Ana, s.f.).

La NA y la A de la médula suprarrenal son liberadas a la vez que los diferentes sistemas

son estimulados directamente por las terminaciones nerviosas simpaticas, de manera que
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los diferentes 6rganos reciben un estimulo casi simultaneo directo a través de las
hormonas circulantes. Estos dos sistemas se complementan y pueden sustituirse

mutuamente. (Costa Gomes Teresa Silva, s.f.).

La A es un potente estimulante cardiaco. Tiene accidn sobre los receptores B,
predominantes en el miocardio y en las células del marcapaso y los tejidos de conduccion.
Por estimulo B1 aumenta el inotropismo y el conotropismo cardiaco, provocando una
potenciacion de la fuerza contractil del miocardio y una mayor frecuencia cardiaca. En
consecuencia, aumenta el volumen minuto cardiaco y la presion arterial sistélica. El
incremento del trabajo cardiaco aumenta el consumo de oxigeno y pueden producirse
arritmias vy fibrilacion auricular. Ademas, se estimula la liberacién de renina. (Veites Ana,
s.f.).

La DA es una amina biogénica sintetizada en varias zonas del sistema nervioso central y
periférico. Ha sido establecido que la DA y sus agonistas ejercen un papel importante en
la regulacion de los sistemas nervioso central, cardiovascular, renal y hormonal, a través
de la estimulacion de los receptores o y B adrenérgicos y a través de receptores
dopaminérgicos especificos DA; y DA;. Los receptores DA; de las células del musculo liso
vascular producen vasodilatacion, mientras que en los tubulos renales modulan la
excrecion de sodio, induciendo natriurésis, diurésis, mejorando el flujo sanguineo renal y
la filtracion glomerular. Los receptores DA, se ubican en las terminaciones presinapticas y
su estimulacion reduce la liberacién de la noradrenalina por las terminaciones simpaticas,
lo cual produce vasodilatacion, disminucion de la frecuencia cardiaca y de la presion
arterial. A dosis mayores, estimula los receptores : adrenérgicos, produciendo un efecto
inotropico y cronotrdpico positivos, aumentando la presién arterial. A dosis muy altas
estimula los receptores vasculares oi adrenérgicos produciendo vasoconstriccion.
(Contreras, Et, al, 2005).

2.2.3 Sistema renina-angiotensina-aldosterona

El sistema renina-angiotensina (SRA) es un sistema fisiolégico primordial para la
regulacion y control de la presién arterial y homeostasis hidroelectrolitica del organismo,
ejerciendo el papel efector principal la Angiotensina Il actuando sobre multiples 6rganos

diana, entre ellos el rifidén, el musculo liso vascular, el miocardio, el cortex adrenal y el
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cerebro. Dentro de sus mudltiples funciones destacan la modulacion de la secreciéon de
aldosterona, tono vascular, tasa y contractibilidad cardiaca, filtracion glomerular,
reabsorcion de sodio y secrecion de hormonas antidiuréticas descritas poseen una
funcion de neurotransmision y neuromodulacion en el sistema nervioso. (Morcillo Hidalgo
Luis, 2000).

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA) regula la tensién arterial y la
homeostasis de Na" y agua del organismo. La renina proviene de las células musculares
lisas especializadas de las arteriolas aferentes de los glomérulos renales. Los estimulos
para la liberacién de renina son: la caida de la presién de perfusion renal y la activacion
de los receptores adrenérgicos B1 de las células yuxtaglomerulares mediada por el
simpético. Cuando la renina es secretada hacia la sangre escinde el decapéptido
angiotensina | del angiotensinégeno proveniente del higado. A partir de la angiotensina |,

la enzima ECA produce angiotensina ll, que presenta el efecto biolégico.

La ECA circula en el plasma y se localiza sobre la superficie de las células endoteliales.
Es una peptidasa inespecifica, que puede escindir dipéptidos C-terminales a partir de

diversos péptidos. Asi, la ECA contribuye a la inactivacion de las cininas.

La angiotensina Il puede activar a dos receptores diferentes acoplados a la proteina G, los
receptores AT1 y AT2, los efectos mas importantes de la angiotensina Il sobre el corazén
y la circulacion estdn mediados por receptores AT1. La angiotensina |l aumenta la tension
arterial por diferentes vias: a) vasoconstriccion en el lado arterial y también en el lado
venoso del aparato circulatorio; 2) estimulacion de la secrecién de aldosterona de manera
tal que se incremente la reabsorcion renal de NaCl y de agua, y 3) aumento central del
tono simpatico, estimulacion periférica para la liberacion de noradrenalina. Las
concentraciones permanentemente elevadas de angiotensina Il pueden provocar una
hipertension de las células musculares del corazén y de las arterias, ademas de promover

la multiplicaciéon del tejido conectivo (fibrosis). (Ramos Rojas Nelton, 2019)

El sistema renina-angiotensina-aldosterona consiste en una secuencia de reacciones

disefiadas para ayudar a regular la presion arterial. (Manual MSD, 2020).

v' Cuando la presion arterial disminuye (para la sistélica, a 100 mm Hg o menos); los
rifiones liberan la enzima renina en el torrente sanguineo.
v' La renina escinde el angiotensindgeno, una proteina grande que circula por el

torrente sanguineo, en dos fragmentos. El primer fragmento es la angiotensina I.
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v La angiotensina |, que es relativamente inactiva, es dividida a su vez en
fragmentos por la enzima convertidora de la angiotensina (ECA). El segundo
fragmento es la angiotensina Il, una hormona muy activa.

v' La angiotensina Il provoca la constriccion de las paredes musculares de las
arteriolas, aumentando la presion arterial. La angiotensina Il también desencadena
la liberacion de la hormona aldosterona por parte de las glandulas suprarrenales y
de la vasopresina (hormona antidiurética) por parte de la hipofisis (glandula
pituitaria).

v' La aldosterona y la vasopresina (hormona antidiurética) provocan la retencion de
sodio por parte de los rifiones. La aldosterona también provoca que los rifiones
retengan potasio. El incremento de los niveles de sodio provoca retenciéon de

agua, aumentando asi el volumen de sangre y la presion arterial.
(Manual MSD, 2020).

Las angiotensinas son partes del sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona. Son un
conjunto de hormonas peptidicas derivadas del angiotensinégeno que causa
vasoconstriccion y un posterior aumento de la presion arterial. Los efectos de la Ang Il son
mediados por receptores AT1, AT2 y AT4, donde la mayoria de los efectos de la Ang I

son mediados por el receptor AT1.
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Figura 11. Regulacién de la presion arterial: sistema renina-angiotensina-aldosterona (Manual
MSD, 2020).

El receptor AT1 pertenece a la superfamilia de 7 dominios de membrana de receptores
acoplados a la proteina G. Este se expresa en las células del musculo liso vascular, en las
células endoteliales, en los fibroblastos, en los macréfagos, los cardiomiocitos, en las
células renales y cerebrales; y en otros tejidos. (Basso Nidia, s.f.). Estos receptores se
acoplan a una variedad de moléculas de sefiales intracelulares como son las fosfolipasas

(A2, Cy D), la adenililciclasa, los canales de Ca* y las Quinasas.

Uno de los efectos mas importantes de la estimulacion de los receptores ATy, en el
aparato cardiovascular es la produccion y liberacion de especies reactivas de oxigeno. La
produccion excesiva de las especies reactivas de oxigeno que supera las defensas
antioxidantes celulares se designa como estrés oxidativo y se la ha implicado en muchas
alteraciones fisiopatoldgicas en el aparato cardiovascular, entre ellas la hipertension
arterial. Tanto el receptor AT1 como el AT2 regulan las funciones de las células
endoteliales. El receptor AT2 solo se halla distribuido ampliamente en el feto,
disminuyendo su namero en forma significativa después del nacimiento. Sin embargo, en

adultos se encuentra, aunque con baja expresion en la aorta y las arterias coronarias.
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Participando tanto en la fisiologia normal como en la patologia cardiovascular. Los

receptores AT, estan vinculados con apoptosis y vasodilatacion. (Basso Nidia, s.f.).

2.2.3.1 Papel del sistema renina-angiotensina en la génesis de la hipertension arterial
La Ang Il posee 2 tipos de acciones presoras: rapidas y lentas. La Ang Il se caracteriza
por una contraccién inmediata del muasculo liso arteriolar, que alcanza su maximo en

segundos y desaparece en 2 o 3 minutos. (Feldtein, Carlos A; Romero J. Carlos, 2007).

2.2.3.2 Respuesta lenta de la Ang Il

En la respuesta lenta (Figura 12), la angiotensina Il activaria un mecanismo secundario
que induce hipertension, distinto al que media la vasoconstricciébn aguda, consistente en
la activacion del estrés oxidativo (ST-OX). Asi de produce la hipertension arterial, por
deplecién de los mediadores vasodilatadores e incremento de los vasoconstrictores. La
infusién crénica de Ang Il induce la expresion de NADPH-oxidasa, que aumenta los
niveles de anién superoxido. Esto a su vez puede combinarse con el 6xido nitrico
originando peroxinitrito que tiene gran poder oxidativo y actia en forma no enzimética
sobre el &cido araquidénico. Se generan asi mediadores vasoconstrictores como el
tromboxano A; y los isoprostanos. La deplecién de 6xido Nitrico induce vasoconstriccion y
desarrollo de hipertensién arterial. El peroxinitrito produce también deplecion de la
prostaciclina por inhibicion de la postraciclina sintetasa. (Feldtein, Carlos A; Romero J.
Carlos, 2007).
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Figura 12.La combinacion de ON y superéxido produce peroxitrito (ONOO), que se halla en
equilibrio con el acido peroxinitroso (ONOOH). Este es una fuente radical oxhidrilo (OH-). B. El
ONOO produce vasoconstriccion al convertir el &cido araquidonico (aa) en isoprostanos F-2 y por
el incremento del tromoxano A.. EI ONOO también causa vasoconstriccion al inhibir a la
prostaciclina (PGI2) sintetasa (Feldtein, Carlos A; Romero J. Carlos, 2007).

2.2.3.3 Respuesta rapida de la Ang Il
La Ang Il se liga al receptor especifico tipo AT1 acoplado a proteinas G, que activa la

fosfolipasa C.

Este enzima induce el clivaje del fosfatidilinositol produciendo inositol 3-fosfato
responsable de la liberacion de calcio desde el reticulo endoplasmico lo que genera

vasoconstriccion. (Feldtein, Carlos A; Romero J. Carlos, 2007).
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Figura 13. Mecanismo de respuesta rapida de la Ang Il (Feldtein, Carlos A; Romero J. Carlos,
2007).

2.2.3.4 Generacion de especies reactivas de oxigeno (EROS) por la Ang Il

La Ang Il modula la hipertension a través de la estimulacion de los receptores AT1 en la
pared vascular, que conduce a la activacion de NADPH oxidasas en las células
vasculares, de forma indirecta o de forma directa (la Ang Il al unirse al receptor AT1 activa
a la Rac GTPasa y se transloca a la membrana). La activacion de las NADPH oxidasas
(Nox 1 y Nox 2) por la angiotensina Il conduce a una sobreproduccion de ROS. Las ROS
activan vias de sefializacion redox sensibles implicadas en procesos que producen un
dafio en el vaso (por ejemplo, la remodelacion vascular). Ademas, la sobreproducciéon de
02, reacciona con el NO produciendo ONOOr, implicado en el desacoplamiento de la
eNOS y en la disminucién de la biodisponibilidad del NO. Todo ello, lleva a una reduccion
de los efectos vasodilatadores del ON que conduce a una disfuncién endotelial y un

aumento de la presion arterial. (Rodriguez Prados Claudia, 2016).

La proteinquinasa C (PKC) durante la estimulacion por Ang Il es activada por Calcio y
diacilglicerol. La PKC estimula la NADPH-oxidasa responsable de la liberacion de anion
superoxido. La Ang Il activa el receptor del factor del crecimiento epidérmico a través de

una proteinquinasa de tirosina llamada Src.

Esto seria seguido por la activacion de fosfatidilinositol-3-quinasa (P13-k) y de proteina G
monomérica (RAC GTP), proceso que culmina con la estimulacion de la NADPHA-oxidasa
y la produccion de anién superdxido que retroestimularia el SRC, lo que activa ain, mas
el RFCE. (Feldtein, Carlos A; Romero J. Carlos, 2007).
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Figura 14.Mecanismo de la generacion de especies reactivas de oxigeno (ERO). (Feldtein, Carlos
A; Romero J. Carlos, 2007).

2.3 Hipertensién arterial

La hipertension, también conocida como tension arterial alta o elevada, es un trastorno en
el que los vasos sanguineos tienen una tension persistentemente alta, lo que puede
dafarlos. Cada vez que el corazén late, bombea sangre a los vasos, que llevan la sangre
a todas las partes del cuerpo. (OMS, 2020). La tension arterial es la fuerza que ejerce la
sangre contra las paredes de los vasos (arterias) al ser bombeada por el corazén. Cuanto
mas alta es la tension, més esfuerzo tiene que realizar el corazén para bombear. (OMS,
2020). La hipertension arterial es una enfermedad cronica en la que aumenta la presion
con la que el coraz6n bombea sangre a las arterias, para que circule por todo el cuerpo.
(IMSS, 2015). El sobrepeso y la obesidad pueden aumentar la presion arterial, sube los
niveles de glucosa en la sangre, colesterol, triglicéridos y acido urico, lo que dificulta que
la sangre fluya por el organismo. (IMSS, 2015).

2.3.1 Sintomas
La mayoria de las personas que padecen de hipertension arterial no lo saben, porque no
tienen ningun sintoma, pero hay quien puede presentar:

v dolor de cabeza intenso

v" mareo
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(IMSS, 2015).
La HTA puede afectar a la salud de cuatro maneras principales:
-Pérdida de elasticidad de las arterias: La presion dentro de las arterias puede aumentar
el grosor de las células musculares que tapizan las paredes de las arterias. Este aumento

del grosor, reduce la luz vascular, es decir, hace més estrechas las arterias.

-Hipertrofia y dilatacion del corazdn.: La hipertension obliga al corazén a trabajar con mas
intensidad. Como todo musculo con sobrecarga, el coraz6n aumenta su grosor. Es a lo
que se le llama hipertrofia. En fases avanzadas de la HTA, no sélo se halla hipertrofiado
sino que ademas aumenta su tamafio, es decir se dilata. Cuanto mas dilatado se halla,
menos capaz es de mantener el flujo sanguineo adecuado. Cuando esto sucede, el
corazobn ha comenzado a fallar y entonces se habla de insuficiencia de causa

hipertensiva.

-Dafio renal: La hipertension prolongada puede dafiar los rifiones si las arterias que los

riegan se ven afectadas.

-Dafio ocular: La hipertension puede generar rupturas en los pequefios capilares de la

retina del ojo, ocasionando derrames.

(Mass6 Josep, 2018).

2.3.2 Factores que causan HTA

Aproximadamente el 95% de todos los casos de HTA constituyen lo que se denomina
hipertension primario o esencial. Esto significa que se desconoce la verdadera causa de
la presion arterial alta, pero existen diversos factores relacionados con la enfermedad:
-Antecedentes familiares de hipertension.

-Es afroamericana. Los afroamericanos tienen una mayor incidencia de hipertension
arterial que los blancos, y la enfermedad suele aparecer a menor edad y ser mas grave.

-Es de sexo masculino: en las mujeres el riesgo es mayor después de los 55 afios.
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-Tienen mas de 60 afios. Los vasos sanguineos se debilitan con los afios y pierden su
elasticidad.

-Se enfrenta a niveles altos de estrés. Los factores emocionales muy probablemente
contribuyan al riesgo de ciertas personas que presentan otros factores de riesgo de
hipertension.

-Sufre de sobrepeso y obesidad.

-Es fumador.

-Usa anticonceptivos orales. Las mujeres que fuman y usan anticonceptivos orales
aumentan considerablemente su riesgo.

-Lleva una alimentacion alta en sodio.

-Bebe mas de una cantidad moderada de alcohol.

-Es fisicamente inactiva.

-Es diabética.

El 5% restante de los pacientes con presion arterial alta sufren de lo que se denomina
hipertensién secundaria. Esto significa que la presién arterial alta es causada por otra
enfermedad o afeccion. Muchos casos de HTA secundaria son ocasionados por
trastornos renales.

Factores:

-Alteraciones de las glandulas paratiroides.

-Acromegalia, que es cuando la glandula pituitaria produce un exceso de hormona del
crecimiento.

-Tumores en las glandulas suprarrenales o la glandula pituitaria.

-Reacciones a medicamentos recetados para otros problemas médicos.

-Embarazo. (Mass6 Josep, 2018).

Estos factores se resumen en la figura 15
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Figura 15. Factores de riesgo de la hipertensidn arterial (Gallery, s.f.)

Tabla 1. Categorias de la hipertension arterial.

Categoria PAS (mm Hg) PAD (mm Hg)
Optima <120 <80
Normal 120-129 80-84
Normal-alta 130-139 85-89
Hipertension arterial grado 140-159 90-99
1
Hipertension arterial grado 160-179 100-109
2
Hipertension arterial grado >=180 >=100
3

(Diaz Sergio, 2020).
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2.4 Farmacologia de la hipertension arterial

Las seis familias de farmacos que la Organizacion Mundial de la Salud y la Sociedad
Internacional de Hipertension consideran como de primera linea son los diuréticos,
bloqueadores betaadrenérgicos, antagonistas del calcio, inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina, bloqueadores alfa y antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il. Las preferencias en la utilizacion de cada una de dichas familias deben

establecerse en funcion de diversos parametros. (E. Bragulat, MT.Antonio, 2001).

El objetivo del tratamiento es disminuir la morbimortalidad cardiovascular. Esto se logra
mediante la normalizacion de la presion arterial (PA) y el control de otros factores de
riesgo (FR) cardiovasculares (CV), sin provocar otras enfermedades fisicas, psiquicas o
sociales. Es necesario corregir entonces, si el paciente los presenta, FR como
hipercolesterolemia, tabaquismo, obesidad, diabetes y sedentarismo si se quiere disminuir

significativamente su riesgo cardiovascular. (Echeverria F. Raul; Riondet Beatriz, s.f.).

2.4.1 Diuréticos

Los diuréticos actian aumentando la excrecién de sodio y cloro por mecanismos diversos
segun su composicién quimica. Producen una contraccion del volumen plasmatico y del
liguido extracelular, con caida del volumen minuto cardiaco. Los mecanismos
contrarreguladores humorales sistémicos (particularmente la hipersecreciéon de renina y
aldosterona) e intrarrenales restablecen con relativa rapidez la estabilidad del balance de
sodio, con disminucién del volumen liquido corporal. Con el uso crénico, el volumen
plasméatico se normaliza parcialmente, pero, al mismo tiempo, disminuyen las resistencias

periféricas, con lo cual se mantiene el efecto hipotensor. (Claros Martell Nieves, 2016).
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Figura 16. Rama ascendente del asa Henle. (Rang HP.2011.)

Las principales clases de diuréticos que se utilizan en la hipertensién son:

v Tiazidas
v' Diuréticos de asa

v Diuréticos ahorradores de potasio
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Figura 17. Sitio de accion de los principales diuréticos (Rogger, 2020).

La accion antihipertensiva de los diuréticos no parece correlacionarse con su actividad
diurética: los diuréticos del asa son diuréticos potentes, pero solo antihipertensivos
moderados, mientras que las Tiazidas son diuréticos moderados, pero antihipertensivos
potentes.

Recientemente se ha sugerido que los efectos antihipertensivos de los diuréticos
(especialmente de las Tiazidas) no se deben necesariamente a su efecto diurético, sino a
la activacion de los canales de potasio regulados por ATP en las arteriolas de resistencia,
lo que causa la hiperpolarizacion y, por tanto, la inhibicion de la entrada de calcio en el
musculo liso vascular con la vasodilatacion y el descenso de la resistencia vascular

periférica consecuentes. (Battista Elisabetta, 2013).

En la figura 16 se resumen los mecanismos de los principales diuréticos
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Figura 18. Tipos de diuréticos, mecanismo de accion y sitio donde actian (Cardiofamilia.org.)

2.4.2 Bloqueadores del canal de calcio

Los bloqueadores de los canales de calcio son farmacos que dificultan el desplazamiento
interno de los iones de calcio a través de los canales lentos de las membranas de las
células activas. Actuan sobre:

v Las células miocardicas

v Las células del sistema especializado de conduccion cardiaca

v" Las células del musculo liso vascular

Por lo tanto, estos farmacos pueden:
v" Reducir la contractibilidad miocardica
v" Deprimir la formacién y la propagacién de los impulsos eléctricos dentro del
corazon
v Disminuir el tono de los vasos coronarios o generales
(Hernandez Castillo Eduardo, 2020)

Los efectos principales de los bloqueadores del canal de calcio (BCC, antagonistas del

calcio) consisten en inducir vasodilatacién y disminuir la resistencia vascular periférica.
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Los BCC son un grupo heterogéneo de medicamentos que pueden clasificarse, desde el
punto de vista quimico, en dihidropirimidinas (DHP) y en agentes distintos de las DHP,
sus propiedades farmacocinéticas comunes incluyen la inhibicion selectiva de la abertura

del canal L en el masculo liso vascular y el miocardio. (H. Opie Lionel, 2002).

Las diferencias entre DHP y los medicamentos no DHP se refleja en la presencia de
diversos sitios de unidn a los poros del canal de calcio y en la mayor selectividad vascular
de los farmacos del primer tipo. Ademas, los medicamentos distintos de las DHP, se
conocen a menudo como inhibidores del trabajo cardiaco (ITC), debido a que suprimen la
actividad de los nodos, y tienden a reducir la frecuencia cardiaca. (H. Opie Lionel, 2002).

El mecanismo de accién de estos farmacos consiste en la inhibicién de los canales del
calcio dependientes del potencial de membrana y en el consecuente bloqueo de la
entrada de calcio al interior de la célula. El descenso de la concentracién de calcio libre
citosolico en las células musculares lisas arteriolares condiciona la disminucion del tono
contractil, de la resistencia vascular y de las cifras de PA. (E. Bragulat, MT. Antonio
2001).

Salida de sodio Sa!ida de
(Na*) calcio (Ca2*
Canal de
Nifedipino calcio
Membrana celular
del musculo
cardiaco
; \>
Diltiazem Verapamilo
Entrada de Salida de sodio
potasio (K*) (Na*)

Figura 19.Mecanismo de accion de los bloqueadores del canal de calcio. (Pasquier Macano,
2020).

2.4.3 Inhibidores de la ECA
Los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) ayudan a reducir la

presion arterial al evitar que la enzima produzca angiotensina Il. Esta sustancia hace que
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los vasos sanguineos se contraigan y estimula la liberaciéon de la hormona aldosterona.
Limitar la accion de la enzima convertidora de la angiotensina Il también permite que otra
sustancia llamada bradicina la cual mantiene dilatados a los vasos sanguineos
permanezca en el torrente sanguineo, reduciendo la presién arterial. (Sheldon G. Sheps,
M.D, 2016).

Los inhibidores de la ECA, ocupan el sitio activo de la enzima, de manera tal que se
inhibe competitivamente la ruptura de la angiotensina |. estan indicados en caso de
hipertensién y de insuficiencia crénica del miocardio. La caida de la presion arterial
elevada se fundamenta principalmente en el bloqueo de la formaciéon de angiotensina Il.
La inhibicibn de la degradacién de las cininas, pueden contribuir al efecto de los
inhibidores de la ECA. (Sheldon G. Sheps, M.D, 2016).

El mecanismo de los IECAS se resume en la siguiente figura.
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Figura 20.Mecanismo de accion de los IECA (Bareto Ana, 2015).
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2.4.4 Antagonistas de los receptores de la Ang I

Son farmacos que producen, al igual que los IECA, un blogueo del sistema renina-
angiotensina, mediante el antagonismo especifico del receptor AT: de la angiotensina Il.
Al primer antagonista del receptor AT:descubierto, el Losartan, le han seguido la
aparicion de otras moléculas como Valsartan, Irbesartdn, Candesartan, telmisartan y
Eprosartan. (E. Bragulat, MT. Antonio, 2001).

Los bloqueadores del receptor de la angiotensina Il (BRA) bloquean la accion del quimico
angiotensina Il mientras que los inhibidores de la ECA bloquean la formacion de
angiotensina Il. Los bloqueadores del receptor de angiotensina Il también son diferentes
de los inhibidores de la ECA en que no afectan los niveles de bradicina en el torrente
sanguineo. (Sheldon G. Sheps, M.D, 2016).

~

— Antagonistas receptor mineralocorticoide
Angiotensinageno =
\

| «— Inhibidores directos Renina - "I

MANTENIMIENTO DEL TONO
2 + VASCULAR MEDIANTE EL SISTEMA
| IECAs —» | =— RENINA RENINA ANGIOTENSINA
ALDOSTERONA.

LA INTERVENCION FARMACOLOGICA

EN ESTE SISTEMA SE FOCALIZA EN
ANGIOTENSINA Il «— ¢ R TRES PUNTOS:

1° Inhibidores de la Renina
(ALISKIRENO)

2° |[ECAs: Inhibidores del Enzima de
Conversion de Angiotensina (vg
ENALAPRILO).

3° ARA-Il: Antagonistas Receptor
Angiotensina-ll (vg VALSATAN)

4° Antagonistas del receptor
mineralocorticoide (Aldosterona,
Epierenona)

ACCION HIPERTENSORA

Figura 21.Mantenimiento del tono vascular mediante el SRAA. (Googlegroups, s.f.).
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2.4.5 Bloqueadores de los receptores 3-adrenérgicos

La activacion del sistema B adrenérgico forma parte de un circulo que favorece la
progresion de la insuficiencia cardiaca. EI mecanismo de accion del sistema
adrenérgico, y qué consecuencias tiene el bloqueo de los receptores  adrenérgicos para

mejorar los efectos de la insuficiencia cardiaca.

Se puede observar en la siguiente imagen.
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..... fj@) 49O @-e=ignit.
It S RO 5 B 1, S py 1 AC ] By I ® e e e
S ® -
v ATP 7 7 o* [t

Conve -~

/’Cg+ P ]:DE 381'_ PI3K @
Miofibrillas PDK =
= - R

Reticulo 2" i IKK [ MEK] [ ERK l
L sarcoplasmico )
Y NFkB ERK1/2
Rutas clasicas l p
Cronotropismo Y
k& Inpc:;;?‘:zmo Rutas no clasicas

Figura 22.Receptores adrenérgicos B. (D. Sanz-Rosa 2011).

Los receptores B presentan 7 segmentos transmembrana con estructura a-hélice y se
encuentran acoplados a proteinas G. La NA liberada desde las terminales simpaticas, se
une a los receptores p—adrenérgicos y activa al adenilato ciclasa (AC), enzima que genera
AMPc a partir de ATP. ElI AMPc activa a su vez la proteina cinasa A (PKA), que fosforila
diversas proteinas. En el corazdn, la fosforilacién de los canales de calcio tipo L, aumenta
la entrada de calcio a su través, la concentracion intracelular de calcio y la frecuencia y
contractibilidad cardiaca. Los B-bloqueadores se fijan a los receptores B-adrenérgicos e
impiden la activacion de la via de sefializacién proteina GS-adenilil ciclasa- AMPc-PKA
por las catecolaminas, que como consecuencia disminuiria los niveles celulares de AMPc
e inhibe la activacion de la PKA y la fosforilacion de diversas proteinas celulares.

(Menéndez Tamargo; Delp6én Mosquera, 2011).

Los B bloqueadores permiten controlar la presion arterial e influyen en el remodelado

ventricular debido a la reduccion de la poscarga, de la contractilidad miocardica y de la
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tension sobre la pared ventricular. Por ello, son farmacos de una gran utilidad en el
tratamiento de pacientes hipertensos, enfermedades como la angina de pecho, el infarto

de miocardio y la insuficiencia cardiaca. (E. Bragulat, MT. Antonio 2001).
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Figura 23.Efectos producidos tras la estimulacién beta-adrenérgica en el musculo cardiaco
(Menéndez Tamargo; Delpén Mosquera, 2011).

2.4.6 Bloqueadores o—adrenérgicos

El blogueo selectivo alfa 1, provoca una balanceada dilatacién arterial y venosa, y
disminuye el retorno venoso de la resistencia periférica, sin cambios del gasto cardiaco.
Por otra parte, bloquea los efectos presores de las catecolaminas enddgenas, producen
una disminucién de la resistencia periférica y descenso de la presién arterial. Su efecto es
mayor sobre la presién diastélica.

El bloqueo no selectivo alfa 1 mas alfa 2 y la hipotension consecutiva, origina, a partir de
los barorreceptores un reflejo simpatico que desencadena taquicardia, aumento del
volumen minuto de retencion hidrosalina. (Altamirano H. Jorge, s.f.).

El Unico bloqueador alfa util en el tratamiento de la HTA es actualmente la doxazosina,
gue actla bloqueando especificamente los receptores alfa;-postsinapticos. Tiene la
ventaja de producir un descenso del cLDL y de los triglicéridos y un aumento del cHDL.
(E. Bragulat, MT. Antonio, 2001).
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QUINAZOLINAS. MECANISMO DE ACCION
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: de
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{dose 1] reforzada

Vesicula de neurotransmisor

Lugar de liberacion

(Vasos sanguineos

Neurona postsindptica =vasodilatacion)

BLOQUEO SELECTIVO de R a-1
(lecho vasculary m.l. no
vascular).

Solo en dosis T bloquea alfa 2.

Figura 24.Ejemplo de mecanismo de accion de bloqueadores alfa, mecanismo de accion de
Quinazolinas (Carrasco Marina, 2017).

En la figura 25, se resumen los mecanismos de las seis familias de farmacos para la

hipertension arterial

38



Descarga de
barorreceptor |

Moxoniding
? Clonidina
Metildopa

Bloqueantes
S ganglionares

IQ
!

e :
_&’X . S |A" |w7(
’ Losartan m# o —
blogueantss
r—
Vasodilatadores '
ant as ‘ | B-bloqueanteas ’
- Volumen sanguineo
Excrecion de Na+

VAN ' B-bloqueantes l

a

Aldosterona

ECA Renina :
‘ Diureticos ‘

l' Preslén arterial

? s:apmzm ’ ? ED&!!S!IEB Espironolzctona '
‘

Renina

Al Al iotensing

Figura 25.Resumen de los mecanismos de accion de las seis familias de farmacos para la
hipertension arterial (Farmacologia H. P. Raing. 5ta Edic.2004).
2.5 Desarrollo de nuevos farmacos para la hipertension arterial.
La disponibilidad de farmacos antihipertensivos cada vez méas seguros y efectivos ha
cambiado el impacto y el curso de las enfermedades cardiovasculares y dentro de ellas de

la hipertensién arterial. Hoy en dia, las monoterapias utilizadas para la hipertensién
arterial, no son del todo efectivas, por lo que se ha optado por utilizar combinaciones de

farmacos, para aumentar la efectividad y eficacia del tratamiento.
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Ademas de las combinaciones de las terapias, también se han ido desarrollando nuevos
farmacos para el tratamiento de la hipertension arterial, buscandose una mayor
efectividad en el tratamiento de la misma, disminuyendo los efectos adversos que

pudieran presentarse.

En la siguiente imagen se explican las fases que se realizan para el desarrollo de un

nuevo farmaco
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Figura 26. Fases del desarrollo de un nuevo farmaco (Garcia Ortiz Alejandra 2020).

2.5.1 Terapia combinada para el tratamiento de la hipertension arterial

La hipertension arterial (HTA) es uno de los factores de riesgo, mas importantes para el
desarrollo de la enfermedad cardiovascular. Existe una relacion directa entre las cifras de
presion arterial sistélica y diastélica y la mortalidad tanto coronaria, como por ictus,

relacion que se hace mas intensa conforme aumenta la edad de los sujetos. Por ello
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alcanzar los objetivos de PA es fundamental para mejorar el prondstico en el paciente

hipertenso.

2.5.1.1 Justificacion del empleo de la terapia combinada
La hipertension arterial es una patologia muy importante por su capacidad para reducir
sustancialmente la duracion y calidad de vida de quien la sufre y generar complicaciones

propias, principalmente cardiacas, renales y del sistema nervioso central etc.

La terapia combinada puede conseguir una mejor respuesta antihipertensiva mas
temprana, con dosis menores de cada componente, y a menudo con menos eventos
adversos; evita el retraso en el control para buscar con insistencia la monoterapia efectiva
para el control de cifras muy elevadas o en casos con dafio organico, ademas de que
puede aprovecharse la existencia de combinaciones a dosis bajas en una sola tableta.
(Hernandez A.M, 2009).

2.5.1.2 Combinacion de calcio antagonistas con inhibidores del sistema renina-
angiotensina.

Los calcioantagonistas son potentes vasodilatadores que inducen una activacion refleja
tanto del sistema nervioso simpatico, como el de SRAA, produciendo un aumento de Ang
II'y un balance negativo de Na*, por lo que al afadir un inhibidor de SRAA aumenta mas
el efecto antihipertensivo de estos dudltimos. Por otra parte, la combinacion de
calcioantagonistas con inhibidores del SRAA no solo tiene una eficacia antihipertensiva
mayor que cualquiera de las monoterapias, sino que ademas la incidencia de efectos
adversos es menor, sobre todo el edema periférico. Esto se debe a que los
calcioantagonistas producen una disminucion selectiva del tono precapilar pero no
postcapilar, provocando un aumento de la presion intracapilar y secundariamente el
edema. En cambio, los inhibidores del SRAA dilatan tanto el lecho vascular arterial, como
el venoso, lo que compensa el efecto de los calcioantagonistas y se traduce en una

reduccién del edema. (Vivencio Barrio Alonso, 2017).

2.5.1.3 Combinacion de diuréticos con inhibidores del SRA

Esta combinacibn tiene mecanismos sinérgicos que aumentan Ssu potencia
antihipertensiva en mayor medida que sus componentes en monoterapia, con una gran
eficacia a lo largo de las 24 horas del dia. El diurético activa el SRAA, lo que hace que la
PA sea mas dependiente de la Angiotensina Il, lo que secundariamente aumenta la

eficacia antihipertensiva de los inhibidores del SRAA. (Vivencio Barrio Alonso, 2017).
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2.5.2 Triple terapia

Existe un porcentaje importante con pacientes hipertensos que no logran alcanzar
objetivos de la hipertension arterial con dos farmacos, siendo necesario afiadir un nuevo
medicamento. Hay disponibles combinaciones fisicas de tres antihipertensivos lo que se
conoce como triple terapia, es una combinacion a dosis fijja de un ARA Il (Olmesartan
Medoxomilo), un Calcioantagonista (Amlodipino) y un Diurético (Hidroclorotiazida). Estas
combinaciones acttan a diferentes niveles, potenciando la eficacia antihipertensiva y
logrando una reduccién mayor y sostenida de la hipertension arterial durante 24 horas,
con un buen perfil de seguridad. Esta indicado como terapia de sustitucién en pacientes
hipertensos adultos cuya presion arterial esté adecuadamente controlada con la
combinacién de Olmesartan Medoxomilo, amlodipino e hidroclorotiazida, tomada como
combinacién doble (incluyendo Olmesartdn Medoxomilo) junto con una formulacién de un
solo componente. (Dusing R, 2017). Los inconvenientes son la falta de flexibilidad debido
a rigidez tanto en la dosificaciébn de los componentes como en el momento de la
administracién, imposibilitando administrar farmacos en diferentes momentos del dia, lo

gue se conoce como cronoterapia. (Vivencio Barrio Alonso, 2017).

2.5.3 Terapia farmacolégica antihipertensiva en el siglo XXI
Inhibidores de la renina

A principios del siglo XXI se aprueba el uso clinico del Aliskiren (primer inhibidor directo
de la renina por via oral). El Aliskiren inhibe no solo las acciones mediadas por la sintesis
de Ang Il, sino también las acciones directas de prorrenina y la renina a través de la

estimulacion de los receptores de la prorenina. (Alvarez Leén Luis Jorge, 2012).
Inhibidores de la vasopeptidasas

Es un derivado dipeptidico inhibidor de metaloproteasas, especificamente de
vasopeptidasas, inhibe simultdneamente la vasopeptidasa neutra y la ECA. Al inhibir la
vasopeptidasa neutra incrementa la concentracion del péptido natriurético atrial, la
bradicinina y adrenomedulina. EI mecanismo bloqueador de esta sustancia es reducir la
vasoconstriccion mediante la disminucion del tono vascular. (Méndez Duran, Antonio.
2011)

Antagonistas de la Ouabaina
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La ouabaina inhibe la bomba Na'/K* ATPasa y modificar asi la actividad del
intercambiador Na*/Ca?+ del plasmalema para indirectamente, modificar la entrada y

redistribucion del Ca?* en la célula. (Aizman O. 2001).
Moduladores del sistema de los endocannabinoides

Los receptores predominantes en el sistema endocannabinoides son los CB1, CB2, PPAR
y TRPV1. Se ha visto su implicacién en la regulacion de la hipertensién arterial, en la
inhibicion de la evolucion de la aterosclerosis, en la disminucion de la extension del infarto
de miocardio y ofrece una neuroproteccion en el accidente cerebrovascular.
(Grotenhermen F, Miller-Vahl K. 2012).

Antagonistas del receptor de la urotensina Il

La urotensina Il es un potente vasoconstrictor, que también tiene algunas propiedades
vasodilatadoras. Se investigd su expresién en diversos tejidos y en el plasma de
pacientes con disfuncién renal. El péptido podria actuar como un regulador importante en
los sistemas cardiovascular y renal. Los antagonistas de la urotensina Il podrian, por lo
tanto, ser Utiles en el tratamiento de enfermedades que afectan a estos 6rganos. (Totsune
K, 2001)

Inhibidores de la oxidasa vascular NADPH

La coenzima nicotinamida-adenina-dinocleotido-fosfatada NADPH oxidasa es el mas
importante surtidor de superdxido (O2) en los vasos sanguineos y su expresion y
acciones estan reguladas por la Ang Il mediante el receptor AT1. Se ha demostrado que la
NADPH oxidasa interviene en la patogénesis de la HTA. Se encuentra en los neutréfilos y
tiene 5 subunidades (conocida como familia NOX/DUOX), con funciones biolégicas
diversas en diferentes tejidos: colon, células vasculares, respiratorias, cardiacas, renales,
neurales, del oido, osteoclastos, testiculos, tiroides y tejido linfoide. Experimentalmente,
se ha observado que los inhibidores de la NADPH disminuyen la liberacion de O; y

aumentan la sintesis del NO y asi se disminuye la PA. (Alvarez Leon Luis Jorge, 2012).
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Figura 27.Mecanismos de activacion de la NADPH oxidasa y su relacion con el metabolismo del
NO. (Luiza A. Rabélo, 2009).

2.5.4 Farmacos antihipertensivos con mecanismos de accién combinados.
Inhibidores duales de la endopeptidasa neutra con bloqueo de los receptores AT1 de la
Ang Il

En 2010 se publicaron los resultados de un estudio de Ruilope y otros con un nuevo
farmaco, LCZ696, que combina en una molécula simple la doble accién de bloquear los
receptores de la Ang Il e inhibir el Neprilisin (EPN 24.11), una metalopeptidasa de
membrana que produce la degradacién del BNP, por lo que brindaria los beneficios
cardiovasculares de inhibir el SRAA sin producir angioedema. Este es un estudio
multicéntrico y doble ciego que compara los efectos de LCZ696, con Valsartan y otro
bloqueador de la Neprilisina, llamado AHU377. Los resultados demostraron que la
disminucién de la PA diastélica con el inhibidor dual es mas efectiva al compararla con
Valsartdn. Se hace énfasis en que no hubo efectos adversos significativos y ningun
paciente presenté angioedema. Aunque con resultados muy promisorios aun queda
mucho por esclarecer en cuanto a su utilidad a mediano y largo plazos. (Alvarez Leon Luis
Jorge, 2012).
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Antagonistas duales con bloqueo de los receptores AT: de la angiotensina Il y bloqueo de

los receptores de la endotelina

La Ang Il y la ET: producen vasoconstriccion a través de la activacion de sus receptores
en la musculatura lisa vascular. La Ang |l potencia la produccion de endotelina, y a su vez,
la endotelina aumenta la sintesis de Ang Il. Los ARA Il producen importante disminucion
de la PA, disminuyen la disfuncién endotelial y la mortalidad cardiovascular. La activacién
de los receptores ETA y/o ETB de la ET: provoca contraccion de las células de la
musculatura lisa vascular e incrementa la PA y un antagonista de los receptores
ETA/ETB, como el Bosetan, disminuye la PA en pacientes con HTA esencial. De esta
manera, la combinacién en un mismo farmaco de las propiedades de los antagonistas de
los receptores AT1/ETA pudiera tener una efectividad mayor que cada farmaco por
separado y con menos efectos indeseados. En la actualidad se han modificado
blogueadores de los receptores ETA para lograr antagonismo de los receptores ATi. Hay
varios compuestos (MS-248360, BMS-248360, SB-290670) que en animales de
laboratorio han disminuido la PA, pero estas investigaciones estan aun en etapas muy
precoces. No obstante, estd nueva clase de farmaco antihipertensivo que
simultdneamente bloquee los receptores AT1 y ETA promete ser un método novedoso en
el tratamiento de la HTA y otras enfermedades cardiovasculares. (Alvarez Leén Luis
Jorge, 2012).

2.5.5 Futuro de las terapias
Actualmente, hay nuevas clases terapéuticas en el desarrollo y en el uso en Europa, entre

estos nuevos medicamentos se encuentra:

-El Fenoldopam que es un antagonista del receptor de DA, y que tiene una accion rapida
y de corta duracion, lo que puede ofrecer los beneficios del tratamiento intravenoso de

emergencia.

-El Kentaserin que es un nuevo bloqueador de los receptores de serotonina con una

accion antihipertensiva de larga duracion

-El Monatepril que es un bloqueador de los canales de calcio y de los receptores o-

adrenérgicos. (Gomez Rivera José, 2020).

El desarrollo de las investigaciones en este inicio de siglo en nanotecnologia, ingenieria

genética, nanotecnologia aplicadas a la comprension de los multiples mecanismos
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patogénicos de la HTA, ha provocado un verdadero auge en la aparicion de nuevas

alternativas terapéuticas. (Alvarez Leén Luis Jorge, 2012).

2.6 Caracteristicas quimicas de los compuestos a evaluar

Las dihidropirimidinonas (DHPM) y sus derivados azufrados son compuestos
heterociclicos que poseen una gran similitud estructural con las dihidropirimidinas del tipo
Hantzsh, compuestos que son conocidos por ser moduladores de los canales de calcio, lo
que ha despertado un interés creciente hacia las primeras en el ambito de la quimica
médica. Objeto de amplios estudios a partir de los afios 80 del siglo pasado, las 3,4-
dihidropirimidin-2(1H)-onas (DHPM) han devenido en un importante grupo de compuestos
en el campo de la quimica natural y sintética por sus diversas propiedades terapéuticas y
farmacologicas. (Palazén Lopez José Maria, 2018).

Entre ellas cabe citar las siguientes: antihiinflamatoria, antibacteriana, anticancerigena,
anti-VIH, antituberculosa, antifingica, antihipertensiva, antihiperglucémica, actuando

también como inhibidores de los canales de calcio. (Palazén Lépez José Maria, 2018).

En 1893, Biginelli propuso por primera vez la sintesis de dihidropirimidinas. La reaccion
multicomponente de acetoacetato de etilo, un aldehido aromético y urea en una solucion
etandlica con una cantidad catalitica de HCI| a reflujo, el cual dio lugar a la 3,4-
dihidropirimidin-2(1H)-ona de manera sencilla, rapida y con rendimiento alto. (Moral
Martos Daniel, 2018).

HCI. ErCrH

Et0) | M
0 o /I\ /J\
H,MN X M N ¥
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EtD H

X = 5§, tiourea

Figura 28.Sintesis de DHPMs de Bigineli.

Las reacciones multicomponentes son reacciones convergentes en las que tres o0 mas
materiales de partida reaccionan para formar un producto, donde basicamente todos o la

mayoria de los atomos contribuyen al nuevo producto formado. (Sanchez Laura, 2014).
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A continuacion, se muestra en la tabla siguiente, las propiedades fisicoquimicas de los
compuestos que se utilizaron para este trabajo de tesis, junto con sus nombres y sus
estructuras quimicas.

Tabla 2. Caracteristicas de los compuestos utilizados

ESTRUCTURA QUIMICA NOMBRE DEL PROPIEDADES
COMPUESTO FISICOQUIMICAS

a _-H 1A -Soluble en acetona
y DMSO
@] -Pf; 229-231 °C
| S PM: 292 g/mol
Férmula:
o = C14H16N205

//L“N/go

Metil 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-carboxilato

2A -Soluble en acetona
y DMSO

-Pf: 216-217 °C
-PM: 308 g/mol
-Férmula:
C14H16N204S

Metil 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-metil-2-tioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-carboxilato

4A -Soluble en acetona
y DMSO

-Pf: 247-248°C
-PM: 306 g/mol
-Férmula:
C15H18N205
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Etil 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-metil-2-oxo0-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-carboxilato

ESTRUCTURA QUIMICA

NOMBRE DEL
COMPUESTO

PROPIEDADES
FISICOQUIMICAS

Etil 4(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-metil-2-tioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-carboxilato

5A

-Soluble en acetona
y DMSO

-Pf: 254-255 °C
-PM: 322 g/mol
Formula:
C15H18N204S

Isopropil 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-metil-2-oxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carboxilato

TA

-Soluble en acetona
y DMSO

-Pf: 199-200 °C
-PM: 320 g/mol
-Férmula:
C16H20N205

8A

-Soluble en acetona
y DMSO

-Pf: 205-206°C
-PM: 336 g/mol
-Férmula:
C16H20N204S
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Isopropil 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-metil-2-tioxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carboxilato

ESTRUCTURA QUIMICA NOMBRE DEL PROPIEDADES
COMPUESTO FISICOQUIMICAS
15 A -Soluble en acetona

Acido-2-amino-5-(5-((benciloxi)carbonil)-6-(4-hidroxi-
3-metoxifenil)-2-imino-4-metil-3,6-dihidropirimidin-
1(2H)-il)pentanoico

y DMSO

-Pf: 207-208°C
-PM: 482 g/nol
-Féormula:
C25H30N406

3.0 OBJETIVO GENERAL

Evaluar el efecto de 7 compuestos sintetizados derivados de la 3,4 dihidropirimidinonas

en el modelo experimental in vitro de anillos adrticos de rata espontaneamente hipertensa

mediante la realizacion de curvas concentracion-respuesta a Fenilefrina en presencia y

ausencia de los compuestos para determinar su posible efecto sobre la disminucion de la

reactividad vascular.
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3.1 Objetivos Particulares

v" Medir la presion arterial sistdlica, diastolica y la frecuencia cardiaca a través del
modelo Tail-Cuff en la rata espontdneamente hipertensa (SHR) antes de iniciar el
experimento in vitro para determinar el grado de hipertension

v" Obtener los anillos de la aorta toracica de la rata SHR y montarlos en las camaras
de tejidos aislados bajo condiciones fisiologicas para determinar la respuesta
vascular

v' Realizar la curva concentracién-respuesta a Fenilefrina en ausencia de cualquier
compuesto bajo condiciones fisiolégicas para determinar su respuesta
vasoconstrictora

v' Realizar la curva concentracion respuesta a Fenilefrina en presencia de cada uno
de los compuestos derivados de la 3,4 dihidropirimidinonas identificados como: 1A,
2A, 4A, 5A, 7A, 8A, 15A bajo condiciones fisioldgicas para determinar la respuesta
sobre la reactividad vascular

v' Realizar la curva concentracion respuesta a Fenilefrina en presencia de Valsartan
y Propranolol considerados como farmacos antihipertensivos testigos bajo
condiciones fisiol6gicas para determinar su respuesta sobre la disminucion de la
reactividad vascular

v' Realizar la curva concentracion respuesta a Angiotensina Il en presencia de
Valsartan, Lisinopril y el compuesto derivado de la 3,4 dihidropirimidinonas que
mostrard mayor efecto sobre la disminucion de la reactividad vascular bajo
condiciones fisiol6gicas para conocer si tiene efecto sobre el sistema renina

angiotensina ademas del sistema adrenérgico

4.0 HIPOTESIS

Al evaluar el efecto farmacolégico de 7 compuestos sintetizados derivados de la 3,4
dihidropirimidinonas mediante la realizacion de curvas concentracion-respuesta a
Fenilefrina en tejido vascular de rata SHR y al disminuir la reactividad vascular, entonces
podremos decir, que estos compuestos son posibles candidatos para el tratamiento de la

hipertensién arterial.
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5.0 MATERIAL Y METODOLOGIA

5.1 Animales

Se utilizaron 24 ratas espontaneamente hipertensas (SHR) macho, de 6-9 semanas de

edad, con un peso promedio de 357 g.

5.1.2 Reactivos
SOLUCION KREBS

AN N N NN NN

NaCl [118 mM]

KCI [4.7 mM]

KH2PO4[1.2 mM]

MgS0O4-7H20 [1.2 mM]

CaCl,-2H20 [2.5 mM]

NaHCO3[25 mM]

Dextrosa [11.7 mM]

Calcium disodium EDTA [0.026 mM]

5.1.3 Compuestos, farmacos de referencia, y otros reactivos

<\

ANENENEN

Compuestos: 1A,2A,4A,5A,7A,8A, v’ Eter etilico

15A v' Acetona

Propranolol v" Solucion salina fisiolégica
Lisinopril v" Alcohol etilico al 70%
Valsartan

Agua destilada

5.1.4 Material de laboratorio y consumibles

AN N N N N N N SR NEN

Céamaras de Tejidos Aislados

Matraz volumétrico de 1000 mL y 500 mL

Vasos de precipitados de 50 mL, 100mL, y 200 mL
Micropipetas Transferpette® de 100 pL y 1000 pL
Puntas de 100 pL

Termémetro

Espatula

Material de cirugia

Viales ambar con rosca

Servitoalla

Algodon

5.1.5 Equipos

v
v
v

Balanza granataria scout OHAUS®
Balanza analitica Sartorius ®

Equipo de medicion presion para ratas Tail cuff (Software Sievartl)
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v/ Sistema para la obtencién de datos bioldgicos: Software AcqKknowledge 3.8.1

6.0 METODOS.

6.1.1. Toma de presion arterial sistélica (PAS), Presion arterial diastolica (PAD), y
frecuencia cardiaca (FC) mediante el método de tail-cuff in vivo.

Para poder medir la presion arterial se utilizé el equipo SPEM. Primeramente, se introdujo
a la rata en un cepo para retenerla, manteniendo la temperatura a 37°C. Se colocé el
mango y el sensor en la cola de la rata. Se encontrd el pulso de la rata, mediante el
software Sievartl y utilizando los comandos correspondientes obteniéndose asi las
mediciones de la PAS, PAD y FC.

6.1.2. Obtencion de anillos de aorta toracica de rata SHR y montaje en la camara de
tejidos aislados

Diseccion de la aorta. La rata fue anestesiada con éter etilico en una campana de vidrio,
hasta llevarla a fase de pardlisis bulbar. Posteriormente se realizd una incision sagital en
la porcion anterior de la cavidad toracica, se localizé la porcion toracica de la aorta y se
realizé la disecciéon de la arteria. Se colocd en una caja Petri que previamente contenia
solucion Krebs. Se limpié retirando la grasa y el tejido conectivo cuidadosamente y se

realizaron los cortes transversales de la aorta de aproximadamente 3 mm.

Preparacion de las camaras. Se adicioné la solucién fisioldégica Krebs (118 mM NaCl, 4.7
mM KCI, 1.2 mM KH2PO,, 1.2 mM MgS04-7H,0, 2.5 mM CaCl>-2H,0, 25 mM NaHCOg3,
11.7 mM dextrosa, y 0.026 mM calcium disodium EDTA). Posteriormente las cAmaras se
llenaron con esta solucién hasta completar un volumen de 10 ml, la cual se mantuvo
oxigenada mediante una mezcla de 95% 0./5% CO. y con una temperatura de 37°C.
Mediante el equipo BIOPAC vy el software ACQ se midi6 la tension de los anillos aérticos.
Estos fueron colocados mediante dos ganchos, uno de ellos fue sujetado en la base de la
camara de tejidos aislados y el otro fue sujetado a un transductor de tension, el cual
amplifico la sefial de la tension de cada anillo. Se ajusto la tension de los anillos adrticos
con 3 g fuerza en cada una de las camaras, se dejo estabilizar por 1 h realizando lavados

por cada 15 min.

6.1.3. Preparacion de la curva concentracion respuesta a fenilefrina.
Se peso6 0.002 g de Fenilefrina y se disolvieron en 100 pL de H»O; en cada vial se agreg6

900 pL de H»O destilada. Se realizaron las diluciones correspondientes, teniendo
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concentraciones de 103 M hasta 101° M. Después de realizar los 4 lavados con intervalos

de 15 min, se dejoé reposar por 5 minutos. Posteriormente se adiciond Fenilefrina, de la

concentraciéon menos concentrada (101°M) a la mas concentrada (10*M) en intervalos de

4 min. Terminando de adicionar la ultima concentracion de Fenilefrina, se dejo reposar 4

min. Seguido de ello se guardaron los resultados y se pasaron los datos a Excel para

graficarlos y obtener la curva concentracion respuesta a Fenilefrina.

6.1.4. Preparacion de la curva concentracion respuesta a fenilefrina en presencia de
compuesto (1A, 2A, 4A, 5A, 7A, 8A, 15A), Valsartan, Lisinopril, Propranolol vy

angiotensina ll.

De acuerdo a la tabla siguiente, se prepar6 el compuesto a utilizar realizando diluciones

hasta obtener una concentracion de 10° M.

Tabla 3.Solubilidad y concentracion utilizada de los compuestos

Compuesto Peso (g) Disolvente Solubilidad | Concentracion

(ul) (M)

1A 0.0003 DMSO 50 103
Acetona 50
Agua 900

2B 0.0003 DMSO 100 103
Agua 900

4B 0.0003 DMSO 100 103
Agua 900

5A 0.0003 Acetona 100 103
Agua 900

7A 0.0003 Acetona 200 103
Agua 800
8A - Acetona 200

53




Agua 800

15A 0.0004 DMSO 300 103
Acetona 100
Agua 600

De igual manera se prepararon las siguientes soluciones, y se realizaron las diluciones

necesarias para obtener una concentracion de 10° M.

Tabla 4. Solubilidad y concentracién utilizada de los blancos

Farmaco Peso (g9) Disolvente Solubilidad Concentracion
(ml) (M)
Valsartan 0.0004 Etanol 100 103
Agua destilada 900
Propranolol 0.00029 Agua destilada 1000 103

Una vez concluido los lavados correspondientes, se agreg6 el compuesto a utilizar,
Propranolol y Valsartan (10°M) de manera alternada en cada camara, es decir, en una
camara se agrego6 el compuesto, en la siguiente Propranolol, en la tercera Valsartan, en la
cuarta compuesto, y asi sucesivamente. Se incub6 por 15 min, y ya trascurrido dicho
tiempo de incubacion, se agregé Fenilefrina, de la concentracion menos concentrada (10
M) a la mas concentrada (10“M) en intervalos de 4 min. Terminando de agregar la
altima concentraciéon de Fenilefrina, se dejé reposar 4 min. Se guardaron los resultados y
se pasaron los datos a Excel para obtener la curva concentracion respuesta a Fenilefrina
en presencia de compuesto (1A, 2A, 4A, 5A, 7A, 8A, 15A), Valsartan y Propranolol. En el
eje de las abscisas se colocO la concentracion de Fenilefrina [M] y en el eje de las

ordenadas, la tension (g).
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6.1.5. Preparacion de la curva concentraciéon respuesta a Ang Il en presencia del
compuesto 1A

Se pesé 1.046 mg de angiotensina Il y se disolvié en un vial con 1 mL de H,O destilada,
teniéndose una concentracion de 102 M, se realizaron las diluciones correspondientes
hasta obtener una concentracién de 107 M. Nota: Se prepararon las soluciones de Ang Il
en hielo, para evitar la degradacion del mismo. Se realizaron los mismos pasos que con la
curva concentracion respuesta a Fenilefrina. Al realizar el Ultimo lavado se dejo reposar
por 5 min, posteriormente se adiciond el compuesto a las 6 cAmaras. Se dejo incubar por
15 min. Una vez terminado el tiempo de incubacion, se agregd la Ang I, de la
concentracién menos concentrada (107 M) a la mas concentrada (10 M) en intervalos de
4 min. Una vez agregado la ultima concentracion de la misma, se dejo reposar 4 min y se
guardaron los resultados para posteriormente pasar los datos a Excel y obtener la curva
concentracion respuesta a Ang Il en presencia de compuesto (5A 'y 8A).
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7.0 DISENO EXPERIMENTAL

Medicion d |3 presion arterial de ratas SHR

| | |
PAS PAD FC

l

Utilizando &l métoda deTaingﬂ invivo

Obtencion de anillos de aorta toracica

Montaje de los anillos adrticos en camara de
tejidos con solucion Krebs 3 37°C

Preparacion de |3 curva concentracion respuests a
Fenilefrina

Control [

Preparacion de [a Curva Concentracion Respugsta a

Angiotensina I

i

g

'

Control

'

Realizacion dela curva

ConCentracian respuesta
Angiotensing I

Adicionar Angiotensina de fa
concentracion menos concentrada 3
la mds concentrada I [107] M
allr| M

En presencia de compuesto,

En ausencia del
ompuests

!

Obtencion de [z curva
concentracion respugsta

Valsartany Propanolol

¥

'

En presencia de compuesto 14,
Lisinopril y Valsartan

'

1A[10%)

|

Incubar por 15
minutos

Ir adicionando en intervalos de 4
minutos

Concentracion [10%] M

.
+

Adicionar fenilefrina de [a

concentracion menos e
oncentradaglmis e I EICIONENGO €N intervalos d 4
concentrada [10°%] M minutos

a0 M

]

Incubar par 15 minutos
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8.0 RESULTADOS

Tablab. Valores de la PA de la rata SHR

PAS PAD FC
mm Hg lat/min
X 139.1+5.71 86.45+2.59 357.71+35.48

Valores promedio (X) y error estandar (E.E)

8.1 Tabla de registro de la presion arterial sistélica, diastolica y frecuencia cardiaca. Se
determinaron los valores promedio de las presiones arteriales PAS y PAD, asi como FC
de todas las mediciones de las ratas que se ocuparon en las experimentaciones
correspondientes; con estos datos se obtuvieron valores de Desviacion y Error estandar
empleando el programa Excel 2020 de Microsoft Office. Estos resultados muestran la
hipertension de la rata SHR.

8.2 Curvas concentracién respuesta Fenilefrina en presencia de compuesto (1A, 2A, 4A,
5A, 7A, 9A, 15A), Valsartan y Propanolol. Se determinaron los promedios de los valores
de tension (g) en relacién con la concentracién (M) de Fenilefrina, para cada compuesto,
Valsartdn y Propanolol, asi como también de Fenilefrina (Control). Se calculé la
Desviacién y Error estandar de estos datos, utilizando el programa Excel 2020 de
Microsoft Office. Consecutivamente se realiz6 un andlisis estadistico de varianza
(ANOVA) de dos factores, con el programa GraphPad PRISM 8, utilizando un analisis de
comparacion mdultiple de Tukey, con un a=0.05 y una n=6; considerando que existia

diferencia significativa cuando los valores de p<0.05
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TENSION (g)

CURVA CONCENTRACION RESPUESTA A FENILEFRINA EN PRESENCIA DE
COMPUESTO 1A

=&~ Valsartan

- Compuesto 1A
=i Propranolol
—¥- SHR

LOG CONCENTRACION [M]

Gréfica 1. Se aprecian las curvas concentracion respuesta a Fenilefrina en presencia de
del compuesto 1A, Propranolol o Valsartan. Se observa que existe una disminucion de la
reactividad vascular del compuesto 1A y el Valsartan con respecto a la curva control de la
rata SHR, indicando que hay una disminucion de la tension. Cabe mencionar que no
existe diferencia significativa entre el Propranolol y el control. ANOVA de dos vias, prueba
de comparaciones multiples de Tukey («=0.05) n=6
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Tension (g)

CURVA CONCENTRACION RESPUESTA A FENILEFRINA EN PRESENCIA DE
COMPUESTO 2A

2.5+
-®- Valsartan

- Compuesto 2A
=& Propranolol
-¥ SHR

LOG CONCENTRACION [M]

Gréfica 2. Se aprecian las curvas concentracion respuesta a Fenilefrina en presencia del
compuesto 2A, Propranolol o Valsartdn. Se observa que existe una disminucion de la
reactividad vascular del Valsartan y el Propranolol con respecto a la curva control de la
rata SHR, indicando que hay una disminuciébn de la tensién, mientras que en el
compuesto 2A, existe una menor diferencia significativa, con respecto al control,
mostrandose una disminucién de la tensién, sin embargo, a concentraciones mayores
ésta tiende a aumentar. ANOVA de dos vias, prueba de comparaciones mdltiples de
Tukey (a=0.05) n=6
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TENSION (g)

CURVA CONCENTRACION RESPUESTA A FENILEFRINA EN PRESENCIA DE
COMPUESTO 4A

=&~ Valsartan

- Compuesto 4A
=i= Propranolol
=¥ SHR

LOG CONCENTRACION [M]

Grafica 3. Se aprecian las curvas concentracion respuesta a Fenilefrina en presencia de
compuesto 4A, Propranolol o Valsartan. Se observa que existe una disminucién de la
reactividad vascular del Compuesto 4A y el Valsartan con respecto a la curva control de la
rata SHR, indicando que hay una disminucién de la tensiobn. Cabe mencionar que no
existe diferencia significativa entre el Propranolol y el control. ANOVA de dos vias, prueba
de comparaciones multiples de Tukey («=0.05) n=6
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TENSION (g)

CURVA CONCENTRACION RESPUESTA A FENILEFRINA EN PRESENCIA DE
COMPUESTO 5A

Valsartan
Compuesto 5A
Propranolol

SHR

L

LOG CONCENTRACION [M]

Grafica 4, Se aprecian las curvas concentracion respuesta a Fenilefrina en presencia del
compuesto 5A, Propranolol o Valsartan. Se observa que existe una disminucién de la
reactividad vascular del compuesto 5A y el Valsartan con respecto a la curva control de la
rata SHR, indicando que hay una disminucién de la tension. Cabe mencionar que no
existe diferencia significativa entre el Propranolol y el control. ANOVA de dos vias, prueba
de comparaciones multiples de Tukey («=0.05) n=6
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TENSION (g)

CURVA CONCENTRACION RESPUESTA A FENILEFRINA EN PRESENCIA DE
COMPUESTO 7A

Valsartan
Compuesto 7A
Propranolol
SHR

LK

LOG CONCENTRACION [M]

Gréfica 5. Se aprecian las curvas concentracion respuesta a Fenilefrina en presencia del
compuesto 7A, Propranolol o Valsartan. Se observa que existe una disminucion de la
reactividad vascular del compuesto 7A, Valsartan y el Propranolol con respecto a la curva
control de la rata SHR, indicando que hay una diminucién de la tensién. ANOVA de dos
vias, prueba de comparaciones multiples de Tukey (a=0.05) n=6
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TENSION (g)

CURVA CONCENTRACION RESPUESTA A FENILEFRINA EN PRESENCIA DE
COMPUESTO 8A

Valsartan
Compuesto 8A
Propranolol

SHR

e

LOG CONCENTRACION [M]

Grafica 6. Se aprecian las curvas concentracion respuesta a Fenilefrina en presencia del
compuesto 8A, Propranolol o Valsartan. Se observa que existe una disminucion de la
reactividad vascular del Valsartan con respecto a la curva control de la rata SHR,
indicando que hay una disminucién de la tension. Cabe mencionar que no existe
diferencia significativa entre el compuesto 8A, Propranolol y el Control. ANOVA de dos
vias, prueba de comparaciones multiples de Tukey (a=0.05) n=6
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TENSION (g)

CURVA CONCENTRACION RESPUESTA A FENILEFRINA EN PRESENCIA DE
COMPUESTO 15A

2.5"

Valsartan
Compuesto 15A
Propranolol

SHR

R L

LOG CONCENTRACION [M]

Gréfica 7. Se aprecian las curvas concentracion respuesta a Fenilefrina en presencia del
compuesto 15A, Propranolol y Valsartan. Se observa que existe una disminucion de la
reactividad vascular del Valsartan y Propranolol con respecto a la curva control de la rata
SHR, indicando que hay una disminucién de la tensién. Cabe mencionar que no existe
diferencia significativa entre el compuesto 15A y el control. ANOVA de dos vias, prueba
de comparaciones multiples de Tukey (a=0.05) n=6
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TENSION (g)

CURVA CONCENTRACION RESPUESTA A FENILERINA EN PRESENCIA DE
LOS COMPUESTOS QUE SE EVALUARON

—®- Compuesto 1A
Compuesto 2A
Compuesto 4A

—¥- Compuesto 5A
Compuesto 7A

Compuesto 8A

Compuesto 15A

L K

SHR

LOG CONCENTRACION [M]

Gréfica 8. Se aprecian las curvas concentracion respuesta a Fenilefrina en presencia de
los compuestos 1A, 2A, 4A, 5A, 7A, 8A, y 15A. Se observa que existe una disminucion de
la reactividad vascular del Compuesto 1A, 4A y 7A con respecto a la curva control de la
rata SHR, indicando que hay una disminucién de la tension. Cabe mencionar que no
existe diferencia significativa entre el compuesto 2A, 5A, 8A y 15A y el control. ANOVA de
dos vias, prueba de comparaciones multiples de Tukey (a=0.05) n=6
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Tension (g)

o

o

o

CURVA CONCENTRACION RESPUESTA A ANGIOTENSINA Il EN PRESENCIA
DE COMPUESTO 1A, LISINOPRIL Y VALSARTAN

& Compuesto 1A
- SHR
Lisinopril

=% Valsartan

LOG CONCENTRACION [M]

Gréfica 9. Se aprecian las curvas concentracion respuesta a Ang Il del compuesto 1A,
Propranolol, Valsartan o Lisinopril. Se observa que existe un antagonismo de tipo no
competitivo entre Lisinopril y Valsartan, Cabe destacar que Valsartan posee una mayor
disminucién de la reactividad vascular. Mientras que el compuesto 1A, presenta una
disminuciéon de la respuesta vasoconstrictora pero mediante una respuesta de tipo
competitivo.
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9.0 ANALISIS DE RESULTADOS

Cada afo ocurren 1.6 millones de muertes por enfermedades cardiovasculares en la
region de las Américas, de las cuales alrededor de medio millbn son personas menores
de 70 afios, lo cual se considera una muerte prematura y evitable. La hipertensién afecta
entre el 20 y 40% de la poblaciéon adulta de la regién y significa que en las Américas
alrededor de 250 millones de personas padecen de presion alta. (Secretaria de Salud,
2019).

Es conocido que la HTA sistémica es una de las patologias mas prevalentes en las

sociedades desarrolladas y en vias de desarrollo. (Balaszczuk; Fellet, s.f.)

La hipertension arterial es definida como un aumento en la presién arterial por encima de
140/90 mm Hg (la presion arterial normal es 120/ 80 mm Hg). Es una de las principales
causas de muerte en el mundo, afecta al 38% de la poblacion mexicana, siendo una de
las primeras causas de muerte en el pais, junto con la diabetes, obesidad y sobrepeso
forma parte de las principales enfermedades cronicas no transmisibles lo que refleja su

importancia en la salud publica. (Rivera C; Hernandez G; Marin S, 2013).

Con el fin de encontrar posibles mecanismos y nuevos farmacos para esta patologia, se
han desarrollado varios modelos animales tanto genéticos como inducidos. La utilizacion
de modelos animales experimentales ha proporcionado valiosa informaciéon sobre muchos
aspectos de la HTA, incluyendo su etiologia, fisiopatologia, complicaciones y tratamiento.
Debido a que la etiologia de la HTA es heterogénea, mucho de los modelos
experimentales con animales se han desarrollado para imitar las diferentes facetas de la
HTA humana. Entre estos modelos se encuentra la rata SHR, de la cual se ha obtenido
mucha informacion y los resultados pueden ser faciimente reproducibles. (Balaszczuk;
Fellet, s.f.). (Rivera C; Hernandez G; Marin S, 2013).

La cepa genética de ratas espontaneamente hipertensas (SHR) se obtuvo en Japén al
cruzar ratas con presion arterial elevada, con lo cual se logré una linea genéticamente

hipertensa. (Balaszczuk; Fellet, s.f.).

Estos animales adquieren su HTA a los 7-10 dias de la vida, después de la tercera
semana de edad la presion arterial sistdlica aumenta y se asocia a un engrosamiento de
la pared de los vasos sanguineos, a partir de las 10 semanas su presion esta por encima

de 150 mm Hg y es mas severa en machos que en las hembras. La hipertension alcanza

67



valores maximos (arriba de 180 mm Hg) y se estabiliza alrededor de las 12 semanas de
edad. En ratas SHR menores de 16 semanas de edad, el creciente estimulo barorreceptor

inhibe la actividad nerviosa simpatica. (Balaszczuk; Fellet, s.f.) (Rivera C, 2013).

La rata SHR presenta muchas similitudes con la hipertension esencial humana; en ambos
casos la hipertension parece ser de caracter poligénico, los niveles plasméaticos de
catecolaminas estan elevados en plasma lo que sugiere que la hipertension puede ser por

alteraciones del eje simpatico y médula adrenal. (Rivera C, 2013).

Se piensa que el mecanismo por el cual estas ratas desarrollan HTA tiene que ver con la
actividad del sistema renina-angiotensina central, aunque no se descarta que tanto el
sistema simpético como del 6xido nitrico podrian estar alterados. EI SHR es un modelo de
renina normal y su presion arterial es relativamente sodio independiente. (Balaszczuk;
Fellet, s.f.).

En este trabajo de investigacion, se utilizaron ratas SHR, debido a que, gracias a sus
caracteristicas genéticas, en la cual desarrollan hipertensién, se pueden realizar ensayos
para probar nuevas sustancias que puedan ser desarrolladas como posibles farmacos
para el tratamiento de la enfermedad. En este caso se probaron 7 compuestos
sintetizados derivados de la 3,4-dihidopirimidinonas, el cual se evalué su posible efecto

antihipertensivo.

Se midieron la PAS, PAD y FC de 24 ratas SHR, y se determinaron sus promedios de los
mismos (Tabla 2). No hubo diferencia significativa entre los valores de las presiones
arteriales de las ratas con las que se trabajaron, permitiendo obtener resultados mucho

mas confiables en la realizacién de las curvas concentracion-respuesta.

Para determinar el efecto de los compuestos sobre la reactividad vascular, se utilizé la
técnica de 6rgano aislado, el cual se sabe gue es una herramienta Gtil para evaluar la
respuesta farmacolégica de una molécula en los receptores, canales y enzimas de un
tejido. (Hernan Ramirez; Palacios Mauricio, 2007). Esta técnica del 6rgano aislado es una
técnica in vitro el cual tiene la ventaja de que un tejido u érgano, puede permanecer
funcional durante varias horas suspendido en un bafio que contenga una solucién
fisioldégica de sales y con burbujeo constate de gas carbdgeno (90-95% O, + 5-10% COy).
Trabajamos con la arteria aorta ya que ésta es la encargada de distribuir la sangre a los
diferentes 6rganos y tejidos, por lo que es en donde hay mayor perfusion sanguinea, y es

en donde se da mayor reactividad vascular, ademas de que este tejido tiene una gran
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variedad de receptores, y por consiguiente se puede observar una mayor respuesta a
estimulos tanto vasoconstrictores como vasodilatadores, facilitando asi el estudio de los

compuestos a evaluar.

Se utilizaron 2 farmacos antihipertensivos conocidos (Valsartdn y Propranolol), como
referencias esto con la finalidad de poder establecer si hay o no efecto antihipertensivo
con los compuestos a evaluar. Ademas, se utilizé la Fenilefrina como vasoconstrictor para
poder determinar la tensién maxima que puede observarse en presencia y ausencia de

los 2 farmacos antihipertensivos utilizados como referencia, asi como de los compuestos.

La Fenilefrina es una catecolamina sintética, la cual es un agonista de receptores o
potente. (Pérez Calatayud, s.f.). En el musculo liso vascular el estimulo de receptores
a; produce vasoconstriccidn con el consecuente aumento de la presién arterial y la
reduccién de la perfusién de los érganos produciendo vasoconstriccidbn que conduce a un
aumento de la resistencia periférica total. La consecuencia es la hipertensién arterial
diastdlica. (Veites Ana, s.f.). Al utilizar fenilefrina, éste genera vasoconstriccion en el
masculo liso, lo que se observa en un aumento de la tension de la aorta en las camaras

del 6rgano aislado.

Los receptores as-adrenérgicos, corresponden a un subtipo de receptores adrenérgicos
que estan acoplados a una cascada de sefializacion intracelular constituida por proteinas
G, principalmente de la familia Gg/11, que estimula una fosfolipasa C y la hidrdlisis de
fosfatidilinositol bisfosfato para generar inositol trisfosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG). El
IP3 estimula la liberacidon de calcio desde el reticulo sarcoplasmatico, promoviendo la
activacion de proteinas de contraccion mediante la estimulacion de la miosina quinasay la
fosforilacion de la cadena ligera de miosina. Mientras que el DAG, en una accién sinérgica
con calcio, estimula la proteina quinasa C que fosforila enzimas, proteinas contractiles y
canales ibnicos, regulando el funcionamiento de estas proteinas en la célula. (Wagner
Grau Patrick, 2018).

En la grafica 8 se puede apreciar las curvas concentracion respuesta a Fenilefrina en
presencia de los compuestos que se trabajaron. Se puede apreciar que existe una
disminucion de la reactividad vascular del compuesto 1A, 4A, y 7A, con respecto a la
curva control de la rata SHR, indicandonos de esta forma que hay una disminucién de la
tension de manera significativa. A diferencia de los compuestos 2A, 5A, 8A y 15A no

existe diferencia significativa con respecto al control. Cabe mencionar que tanto el
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compuesto 2A como el 8A, a concentraciones mas altas, tienden a subir por arriba del

control, pudiendo indicar que existe un aumento en la reactividad vascular.

El Valsartdn es un antihipertensivo muy conocido, utilizado para disminuir la presion
arterial, y su efecto se puede notar en las graficas (1-7). Es un ARA Il, especificamente es
un antagonista del receptor AT1. La angiotensina Il al unirse al receptor AT, se activa y se
acopla a proteinas Gag/11, permitiéndole activar fosfolipasas como la A, la D, y la C. Esta
tltima genera inositol 1, 4, 5-trisfosfato (IP3) y diacilglicerol, una molécula que activa a la
proteina cinasa C (PKC) que fosforila diferentes proteinas que participan en acciones
tales como: la contraccion de musculo liso y la secrecion de aldosterona (Pérez Diaz, Et,
al, 2006); provocando de esta forma la vasoconstriccion en el musculo liso vascular.
Ademas de que también al estimular este receptor, se producen y liberan especies
reactivas de oxigeno, al producirse una cantidad excesiva de éstas, también contribuye a
la vasoconstriccion del musculo liso. El bloqueo de estos receptores produce diversos
efectos cardiovasculares, renales y sobre el sistema nervioso central. El Valsartan
desplaza a la angiotensina Il del receptor AT: y antagoniza los efectos de ésta, como:
vasoconstriccion, liberacion de aldosterona, liberacion de catecolaminas (suprarrenal y
presindptica), liberaciébn de vasopresina, ingestion de agua y respuestas hipertroficas
celulares. (Carranza Rodriguez Rodolfo, 2012). Al bloquear selectivamente el receptor
AT en tejidos tales como el musculo liso vascular y la glandula suprarrenal, el Valsartan
bloguea los efectos vasoconstrictores y secretores de aldosterona de la angiotensina Il.
(Pitt B, 1997). Si bien su accion principal es el bloqueo de los receptores AT;, se sabe que
muchos de sus efectos vasculo-protectores se deben principalmente a los receptores ATo.
El bloqueo con los ARA Il aumenta la liberacion de NO, bradicinina y prostaglandinas
(PGE2, PGl,), que presentan propiedades vasodilatadoras y antiproliferativas. De hecho,
la respuesta presora de la angiotensina Il aumenta tras el bloqueo de los receptores AT, y
la respuesta vasodilatadora de los ARA Il se asocia a un aumento en los valores renales

de NO, bradicinina y guanosin monofosfato ciclico (GMPc). (Bendersky; Filippini, 2018).

El Propranolol es un antagonista competitivo no selectivo de los receptores adrenérgicos
B1y B 2. Inhibe las respuestas cronotrépica, inotropica y vasodilatadora a la estimulacion
adrenérgica mediada por los receptores beta; (localizados principalmente en el musculo
cardiaco) y los beta, (que se hallan en la musculatura lisa bronquial y vascular). (Carranza
Rodriguez Rodolfo, 2012). Compite con los neurotransmisores adrenérgicos con

estructura de catecolaminas en el lugar de unioén a los receptores del simpatico. De esta
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forma bloquea la neuroestimulacion simpatica en el musculo liso vascular y en el corazén,
donde abundan estos receptores. La consecuencia de este bloqueo es una reduccién de
la frecuencia cardiaca tanto en reposo como durante el ejercicio, asi como una
disminucion de la presion arterial tanto sistolica como diastélica. (Elder, CA, 1992). Sin
embargo, en el caso del Propranolol, se observd que en las gréficas 1, 3, 4 y 6 no
presentan diferencias significativas comparandolo con el control, lo que representa que
estos casos, no hubo una disminuciéon de la reactividad vascular, el Propranolol, no
disminuyé la tension al entrar en contacto con la Fenilefrina. Mientras que en la grafica 2,
5y 7 se puede apreciar que el Propranolol si disminuye la tension, sin embargo, la

diferencia significativa no es demasiado notable.

Las ratas SHR por su cardcter genético, tiene aumentada la actividad del SRAA, asi como
también tiene alterado el sistema simpatico y el éxido nitrico el cual es una sustancia
vasodilatadora que el organismo posee; entones... al utilizar la Fenilefrina como
vasoconstrictor, no solo aumenta la actividad del SRAA, sino también la actividad del
receptor au, provocando de esta forma que aumente de manera significativa la reactividad
vascular. El Propranolol es un B-blogueante y no un a-bloqueante, por lo que no es muy
efectivo para generar la vasodilatacion, es por esto que no se puede observar una
apreciable diferencia significativa con respecto al control, y en otros casos, no puede
disminuir la reactividad vascular. La rata SHR, es muy sensible para detectar el efecto de
farmacos como IECAS, ARA Il, antagonista de calcio, pero no lo son tanto para
blogueadores del receptor B y mucho menos para diuréticos y antagonistas de endotelina
(Guerrero Francisco Mario, 2009). Esta seria también otra posible explicacion del por qué
no se observé una respuesta significativa de disminucién de la tensién comparada con el

control.

Los compuestos con los que trabajamos son derivados de la 3,4 dihidropirimidinonas, por
lo que, de acuerdo a su estructura quimica, se piensa que poseen efectos similares a los
bloqueadores de los canales de calcio. Al poseer un nucleo pirimidinico su estructura
pudiera comportarse como un bloqueador de calcio, el cual éste posee un nucleo
piridinico. Las dihidropirimidinonas (DHPM) y sus derivados azufrados son compuestos
heterociclicos que poseen una gran similitud estructural con las dihidropirimidinas del tipo
Hantzsh, compuestos que son conocidos por ser moduladores de los canales de calcio.

(Palazén Lépez José Maria, 2018).
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Comparando los compuestos que trabajamos con nuestros testigos Valsartan y
Propranolol, El compuesto 1A, 4A, 5A y El compuesto 7A, (Gréfica 1, 3, 5y 7) presentan
una disminucién de la reactividad vascular con respecto a la curva control de la rata SHR,
indicandonos de esta manera que hay una disminuciéon de la tension. Mientras que los
compuestos 2A, 8A, 9Ay 15A, no presentan diferencia significativa con respecto al control
(Graficas 2, 6, 7, 8), ademas de que se puede apreciar en el caso del compuesto 2A y 8A
(Grafica 2, 6 y 8), que tienden a concentraciones mas altas de FEN, a subir la tension por
arriba del control, pudiéndose pensar que estos compuestos tienen posiblemente un
efecto vasoconstrictor. Se cree que el hecho de que los efectos de los compuestos,
varien, a pesar de que todos poseen el nlcleo pirimidinico, es porque cada uno cambia
en algunos grupos sustituyentes, como en la posicién 2, donde algunos compuestos
poseen un grupo oxo, Yy otros un tioxo, o un imino, ademas de que también cambian en la

posicion 5, la cadena de carbonos unido al carboxilato.

Los blogueadores de los canales de calcio son vasodilatadores potentes por relajacion de
la musculatura lisa. Ademas, en comparacién con otros vasodilatadores directos,
presentan menor grado de taquicardia refleja. (Olmedillo Rodriguez Marta, 2017). Estos
Disminuyen la velocidad de entrada del ion Ca*™ a través de estructuras proteicas
complejas de la membrana plasmética, llamadas canales de calcio. (Bendersky, s.f). Cuya
apertura esta regulada por diferencias de potencial eléctrico, los llamados canales “L” o
potencial-dependiente. (Coca A, 2003). Los canales L regulan la entrada calcica al
musculo cardiaco y liso vascular. (Bendersky, s.f). Estos canales son de activacion
prolongada y alta conductancia y se encuentran localizados en el musculo esquelético,
cardiaco y vascular y su funciébn es la contracciéon. (Alvarado Oscar, 1997). El
Ca?* conocido como calcio activador, se une a una proteina reguladora, la calmodulina
que forma complejo con el calcio y activa la enzima proteincinasa que a su vez facilita la
fosforilacion de la miosina. El acontecimiento clave es la fosforilacion de la miosina, que
entra en contacto con la actina y se produce la contraccion. Como la caracteristica
esencial de la hipertension es el aumento de las resistencias vasculares periféricas y
puesto que la contraccion del misculo liso depende del Ca?®™, los antagonistas del
Ca?* constituyen un tratamiento eficaz en esta situacion (Alvarado Oscar, 1997). Al reducir
el paso del calcio al musculo cardiaco y a las paredes de los vasos sanguineos, se relajan
los vasos, permitiendo que la sangre fluya mas facilmente, reduciéndose asi la presion
arterial. (Texas Heart Institute, s.f). La presencia del calcio es imprescindible para la

contractilidad muscular y de acuerdo con la diferente reserva de este ion en el reticulo
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sarcoplasmatico de las miofibrillas, su ausencia se hace notar con mayor intensidad en el
musculo liso que en el miocardio y el musculo estriado. Por esta razon, la acciéon de los
antagonistas del calcio es mayor sobre el musculo liso de las paredes. (Alvarado Oscar,
1997). Su accion en la fibra muscular lisa arteriolar disminuye la concentracion de calcio
libre citosdlico, con lo que desciende el tono vasomotor y la resistencia periférica. El
efecto predominante es la vasodilatacion arteriolar, particularmente notable en las
dihidropiridinas, por lo que reducen las cifras de presion arterial y aumentan el flujo

cerebral y coronario. (Coca A, 2003).

En la gréfica 9 se observa las curvas concentracion respuesta a Ang Il del compuesto 1A,
Propranolol, Valsartan o Lisinopril. La angiotensina Il (Ang Il) es el producto principal de
una serie de reacciones enzimaticas que ocurren en la circulacion general y que se
conoce como sistema renina-angiotensina (SRA). Se ha establecido que la Ang Il actla
en forma endocrina para mantener la presion arterial 'y el balance

hidroelectrolitico. (Pérez Diaz Ivan, 2005)

Sin embargo, cada vez son mas las acciones de la Ang Il descritas, por ejemplo,
funciones tisulares altamente especificas como la secrecion de citocinas y la proliferacion
celular Clasicamente muy potente que aumenta la presién sanguinea inclusive mas que la
noradrenalina. También actda en la zona glomerulosa de la corteza suprarrenal
estimulando la biosintesis y secrecion de aldosterona, en el tdbulo proximal
incrementando la resorcién de sodio e inhibiendo la secrecién de renina, y en el sistema
nervioso en donde estimula la ingestion de agua y aumenta la secrecion de

vasopresina. (Pérez Diaz lvan, 2005)

Existe un antagonismo de tipo no competitivo entre Lisinopril y Valsartan. Los
antagonistas reducen la actividad del receptor. Esta reduccion de la activacion tiene
muchos efectos. Los antagonistas aumentan la funcién celular si bloquean la accién de
una sustancia que normalmente disminuye la funcién celular. Los antagonistas
disminuyen la funcién celular si bloquean la acciéon de una sustancia que normalmente

aumenta la funcién celular.

Los antagonistas de los receptores se pueden clasificar como reversibles o irreversibles.
Los receptores antagonistas reversibles se disocian facilmente de su receptor. Los
antagonistas irreversibles forman un enlace quimico estable, permanente o casi

permanente con su receptor. Dentro de los mecanismos generales por los cuales un
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antagonista puede inhibir la respuesta de un agonista. (H. Lullmann, 2008). El
antagonismo competitivo es cuando se puede unir al mismo lugar de reconocimiento del
receptor que el agonista e inhibir las respuestas de éste. Mientras que el antagonismo no
competitivo se puede unir el compuesto a un lugar del receptor distinto de la zona de
reconocimiento del agonista, pero a través de un mecanismo alostérico u otro puede

prevenir la actividad del receptor por el agonista. (H. Lullmann, 2008 )

Cabe destacar que Valsartan posee una mayor disminucién de la reactividad vascular.
Esto debido que inhibe el efecto de Ang Il sobre la presién arterial, flujo sanguineo renal y
secrecion de aldosterona. Debido a que el Lisinopril es inhibidor de la ECA da lugar a
concentraciones reducidas de Ang Il, que conduce a disminucién de la actividad
vasopresora y secrecion reducida de aldosterona. El compuesto 1A, presenta un
antagonismo de tipo competitivo debido a que la respuesta obtenida es por el
desplazamiento a la derecha de la curva. Lo que nos indica que este ejerce su accién

vasodilatadora, pero por un mecanismo diferente al Lisinopril o al Valsartan.

10. CONCLUSIONES

10.1 Se trabajaron con ratas hipertensas debido a que éstas presentaron una presion

arterial mayor a 120/80 mm Hg

10.2 Se pudo determinar la reactividad vascular en los anillos aérticos de la rata SHR

mediante la variacion de la concentracion a Fenilefrina'y Ang Il

10.3 Se determinaron los valores cuantitativos de la reactividad vascular por el uso del

equipo BYOPACK mediante el programa AcgKnowledge 3.8.1

10.4 La Fenilefrina y Ang Il provocaron el aumento de la reactividad vascular de los anillos
de la rata SHR

10.5 En relacion al efecto de los compuestos derivados de la 3,4 dihidropirimidinona el
compuesto 1A y 7A presentaron disminucion en la reactividad vascular en comparacion

con los otros compuestos.

10.6 Por lo que el compuesto 1A ademas de presentar un efecto como disminucion a la
reactividad a Fenilefrina (receptor a-adrenérgico), mostr6 una disminucién de la
reactividad vascular a la Ang Il pero con menor potencia que los farmacos Lisinopril
(IECA) y Valsartan (ARA)
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ANEXOS

Tabla 6.Caracteristicas fisicoquimicas de los blancos

ESTRUCTURA QUIMICA DEL FARMACO

MECANISMO DE ACCION

“VALSARTAN”

Categoria: Antagonista
altamente selectivo de
los receptores AT1 de la
Angiotensina Il

Efecto: Vasodilatador

(Quillo Duarte; Sdnchez Valencia, 2020)

Antagoniza los receptores de la
angiotensina 1l subtipo ATs. Al
blogquear selectivamente el receptor
AT: en tejidos tales como el musculo
liso vascular y la glandula suprarrenal,
el Valsartan bloquea los efectos
vasoconstrictores 'y secretores de
aldosterona de la angiotensina I. Por
lo tanto, el Valsartan disminuye la
resistencia vascular sistémica.
(Equipo de Redaccion de 1QB, 2013).

H/Y\D‘
H o 0
T

“PROPRANOLOL”
Categoria:  Blogueante
competitivo no
especifico de los

receptores 3

Efecto: Vasodilatador

(Quillo Duarte; Sanchez Valencia, 2020)

Compite con los neurotransmisores
adrenérgicos con estructura de
catecolaminas en el lugar de unién a
los receptores del simpatico. De esta
forma bloquea la neuroestimulacién
simpatica en el masculo liso vascular
y en el corazén, donde abundan estos
receptores. La consecuencia de este
bloqueo es una reduccion de la
frecuencia cardiaca, asi como una
disminucion de la presion arterial
tanto sistdlica como diastolica.
(Equipo de Redaccion de 1QB, 2009).
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ESTRUCTURA QUIMICA DEL FARMACO

MECANISMO DE ACCION

“LISINOPRIL”
H H
SN Categoria: Inhibidor de
la Enzima Convertidora
||4 de Angiotensina
0 Efecto: Vasodilatador
N
|
H 0 0
0 \
H

(Quillo Duarte; Sanchez Valencia, 2020)

El Lisinoprii compite con la
angiotensina I, sustrato de la enzima
Convertidora de angiotensina,
bloqueando  su conversion a
angiotensina Il. La disminucién de los
niveles plasmaticos de angiotensina Il
reduce la secrecion de aldosterona
con la subsiguiente reduccién de la
retencibn de agua y sodio con
aumento del potasio. (Equipo de
redacciéon de I1QB, 2011)

FtO,C

Me

“ESTRUCTURA
GENERAL DE UN
BLOQUEADOR DE

CANAL DE CALCIO”

Efecto: Vasodilatador

( Blog de ciencia, 2015)

Los antagonistas del calcio reducen la
presion arterial al impedir que el
calcio ingrese en las células del
corazén y las arterias. Debido a la
presencia de calcio, el corazén y las
arterias se contraen mas fuertemente.
Al bloguear al calcio, los antagonistas
del calcio permiten que los vasos
sanguineos se relajen y se abran.
(Mayo Clinic, 2020).
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ESTRUCTURA QUIMICA DEL FARMACO

MECANISMO DE ACCION

“FENILEFRINA”
H .
0" H Categoria: amina
| simpaticomimética;
N Vasopresor

Efecto: Vasoconstrictor

(Cue Brugueras Manuel, 2020).

Potente vasoconstrictor que posee
efectos  simpaticomiméticos tanto
directos como indirectos. El efecto
dominante es el agonista
o adrenérgico. Los efectos a-
adrenérgicos resultan de la inhibiciéon
del AMP-ciclico a través de una
inhibicion de la adenilato-ciclasa.
(Equipo de redaccion de 1QB, 2014).

Actla sobre los receptores
o—adrenérgicos para producir
vasoconstriccion que aumenta la
resistencia periférica aumentando la
presibn  sanguinea  sistdlica 'y
diastdlica. (Cue Brugueras Manuel,
2020).

Método general de sintesis de las 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas

H )J\/U\ R, EtOH/ HCI
6 mmol o~

OH

HO Reflujo 50°C / agitacion

12 mmol

Figura 29 . Reaccion general “método térmico clasico”

Ry= Met, Ef, lprop, Tbut, Benc
R2: H, CSH]O NOQ
X=0, S, NH

Método térmico: En un matraz de bola de 100 mL adaptado a un condensador se

colocaron una mezcla de 6 mmol de vainillina, 12 mmol del correspondiente ceto éster y

12 mmol de urea, tiourea o arginina segun fuera el caso. Esta mezcla permanecio a reflujo

etanolico en presencia de HCI a 50°C y agitacion constante durante 1 hora. El

seguimiento de la reaccion se hizo mediante ccf cada 20 min y se revelo con vapores de
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I2, luz UV y solucion de Ninhidrina. Al finalizar el tiempo de reaccion, se dejo enfriar la
mezcla a temperatura ambiente observandose un solido insoluble, el cual fue filtrado y
lavado varias veces con etanol frio. El producto se dejo secar, para posteriormente
determinar los puntos de fusion y calcular el rendimiento, las reacciones se realizaron por

triplicado para tener datos estadisticos.
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