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RESUMEN 

Debido a la trascendencia de las enfermedades cardiovaculares especialmente la ateroesclerosis 

crénica que genera alteraciones en arterias y como consecuencia insuficiencia miocardica, como son el infarto y 

la isquemia y con ello arritmias por isquemia. Han surgido diversas terapias donde ta reperfusion en los casos 

principalmente tromboliticos ha sido un antidoto actualmente cuestionable por lo que surge la necesidad de 

desarroliar mejores agentes antiarritmicos que suplan a ‘os antidolos mecdnicos; por ende en este trabajo nos 

dedicamos a la evaluacién de la actividad farmacolégica de los agentes 2,6-bis(1-piperidinilmetil}fendlicos. 

desarrollados en el Laboratorio de Quimica Medicinal de ta FES- Cuautitlan partiendo de tas modificaciones 

estructurales realizadas al compuesto “ Changrolina’. “> 

Con la finalidad de caracterizar el efecto farmacolégico de los nuevos agentes fendlicos, ( IGNA-1, 

IGNA-3, ANTIV-X), en el presente trabajo se analizaron los efectos, en relacién a los cambios 

electrocardiograficos, e histol6gicos haciendo comparaciones entre ellos. 

Para cumplir con este propdsito se utilizaron ratas Wistar macho de 250 a 300g de peso. 

administrandolos en cinco lotes: Lote 1).- Control, Isquemia-Reperfusion el cual funciond como referencia 

para determinar los paraémetros caracteristicos de un ECG bajo arritmias inducidas. Lote 2).- Controt con 

vehiculo en el cual se administré la mezcla del vehiculo Acetona + Propitenglicol, para la dosis de 10mg/Kg en 

todos los compuestos y fa mezcla de Dimetilformamida + Propilengiicol para las dosis de 1mg y 3.img/Kg de 

peso. Lote 3).- Grupo tratado con IGNA-1, a las dosis de 1.3.1, yiOmg/Kg de peso. Lote 4).- Grupo tratado 

con IGNA-3, a fa dosis de 1, 3.1. y 10mg/Kg de peso. Lote 5).- Grupo tratado con ANTIV-X, a !a dosis de 

1,3.1, y 10mg/Kg de peso. 

En todos los casos la administracién fue por via intravenosa. Se empleo el modelo de 

isquemia/Reperfusi6n, en rata anestesiada con pentobarbital sddico por via intraperitoneal y se mantiene con 

respiracién artificial asistida por medio de una traqueotomia se canula ia arteria femoral derecha para diseccién 

conectandola a un transductor de presién y la vena se utiliza para ta administracién de los compuestos y se 

conectan los electrodos superficiales en ambas extremidades superiores y en la extremidad inferior izquierda.
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para el registro de derivada uno. Por medio de una toracotomia se expone al corazén y se ocluye Ja arteria 

coronaria descendente anterior izquierda con hilo de seda 6/0, anudando la seda sobre un tubo de plastico de 

aproximadamente de 1cm de longitud y 1mm de didmetro y se deja ociuida por 4min. y medio, registrando e! 

ECG en cada minuto. Pasado este tiempo se elimina la ligadura y se registra el ECG de el periodo de 

reperfusién al minuto 5,6,7,8,9 y 10, Al término del registro se extraean los corazones para el estudio histoldgico. 

Los compuestos presentaron diferente solubilidad en funcién a la dosis, por lo tanto se realizaron dos 

tipos de mezelas para tos vehiculos, para las dosis de trabajo de 1mg y 3.1mg/Kg de peso se empleo la mezcla 

de DMF+PPG, mientras que para los casos de dosis de 10mg/Kg de peso se utilizé la mezcla Acetona+PPG. 

En genera! todos los agentes fendlicos disminuyeron {a frecuencia cardiaca,(bradicardia sinuasl), asi 

mismo se determind que tienen actividad antiarritmica en el siguiente orden de importancia: IGNA-3 sequido de 

IGNA-1 y finalmente el menos efectivo resulté ser el ANTIV-X. La actividad antiarritmica fue esencialmente 

contra las taquicardias y fibrilaciones ventriculares, pero no impidieron e} desarroiio de extrasisioles 

ventriculares, debido a su presumible accion parasimpaticolitica y anticolinergica que altera el automatismo, ta 

contractilidad y ef tono muscular. Por su parte cabe sefialar que la fibrilacién ventricular se vio aumentada 

proporcionalmente a la dosis en el siguiente orden; ANTIV-X, siguiendole IGNA-1 y finalmente [GNA-3. 

Los efectos antiarritmicos mas significatives se obtuvieron a la dosis de 3.img/Kg de peso y 

basicamente durante los primeros minutos de reperfusién, como consecuencia de su actividad fugaz. 

Por otro lado en el andlisis histologic, el comportamiento fue muy variado en cada dosis obteniendo que 

ala dosis de 1 mg/Kg de peso, IGNA-3 con 12% de tejido dafiado indicé la mayor proteccion a nivel celular. Por 

Su parte a la dosis de 3.1 mg/Kg de peso ef grupo tratado con ANTIV-X fue e! de mayor efecto protector con un 

14% y finalmente a la dosis de 10mg/Kg de peso, IGNA-3 con 9% de tejido dafiado, obtuvo ta mayor protecci6n 

celular. Sin embargo uno de los parametros observades en todos fos casos tratades fue el alto indice de 

hemorragia celular por to que se postula que su mecanismo de accién es a nivel de! bloqueo en ks canales de 

sodio, 

Por estudios tedricos se hace hincapié en que el grupo fendtico es la zona importante funcional como 

antiarritmico, sin embargo se necesita profundizar mas estos datos para realizar una determinacion mas clara de 

la relacién estructura quimica-actividad bioligica.
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1.- GENERALIDADES 

1.1.- PROPIEDADES BASICAS DE LA CELULA CARDIACA. 

Con el descubrimiento de la disposicién del musculo cardiaco *, es sabido que su tejido esta constituldo 

por células alargadas altamente especializadas en la contraccién con unidades contractiles llamas sarcomeros 

que contienen., actina y miosina dispuestas en forma fibrilar y transforman la energia en energia mecanica 

mediante la degradacién del ATP, lo que le confiere al corazén la capacidad de actuar como bomba, propagando 

ta excitacion de una forma ordenada a través del miocardio. En condiciones normates los impulses generados 

por las células automaticas del nodo sinoauricular se propagan de manera secuencial a las auriculas, nodo 

auricufoventricular, sistema His-Purkinje y musculo ventricular para poder comprender esta compleja secuencia 

que se repite durante cada ciclo cardiaco es necesario conocer las propiedades de jas célutas cardiacas tales 

como ef automatismo, la conductividad, excitabilidad, contractilidad, tono muscular *****'? que se describen a 

continuacién en la TABA 1, 

TAGLA 1: PROPIEDADES BASICAS DE LAS CELULAS CARDIACAS* 

  

  

  

  

  

  

AUTOMATISMO Impone ta actividad ritmica det corazon encontrandose 
{Cronotrépica) principalmente en el marcapaso cardiaco. 

CONDUCTIVIDAD Da la velocidad de propagacién de los estimulos 
{Dromotropismo) activados originados en el nodosinusal o sianoauricular 

y es abolida por intoxicacién inflamacién o anoxia 
EXCITACION Intensidad de estimules para responder a influencias 

( Batmotropismo} externas mecanicas, térmicas o quimicas capaces de 

provocar fa contraccién. 
CONTRACTIBILIDAD Es consecuencia de los estimulos intrinsecos 

{Inotépica) originados por el automatismo, efectuandose el 

desizamiento de miofilamentos de uno sobre otro. 
TONO Esta en funcién a la Ccondicién fisiokbgica del corazon.   Esta disminuldo al quedar sangre residual después de 

la contraccién y se tiene un tono elevado al bajar por 

completo la sangre durante la diastole. 
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1.2.- POTENCIAL DE ACCION DE LA CELULA MARCAPASO 

La actividad eléctrica del corazén es debida a la composicién idnica entre los medios intra y extracelular 

asi como de la naturaleza semipermeable de la membrana io cual, genera potenciales eléctricos. como son: ef 

Potenciat de Reposo y ef Potencial de Accién transmembranal, : 

El potencial de reposo transmembranal o polarizacién diastolica; permanece estable mientras la célula 

No es estimulada, oscilando entre -80 y -SOmV en las fibras musculares auriculares, ventriculares y en el sistema 

His Purkinje y entre -50 y -65 en las fibras de los nodos Sinusal y Auriculoventricular. 

I potencial de accién transmembrenal es la despolarizacién rapida (+20mw), seguido de una 

repolarizacion lenta.. Este potencial comprende cuatro fases comenzando con una fase ascendente rapida 

lamada fase cero (despolarizacién), como se observa en ta Fig. 1. Curva del Potencial de Accién 

transmembranal, este tiempo refleja la velocidad de conduccién del estimulo, por jo tanto un ascenso lento 

significa lentitud de conduccién. Después se observa un corto periodo de fepolarizacién precoz ilamada fase-1, 

al que sigue la repolarizacion lenta conocida como fase-2 o meseta, continuando con una fase de repolarizacion 

tapida o fase-3. El periodo diastélico que separa dos curvas de potenciat de accién transmembranal se llama 

fase-4, también cabe mencionar que entre las fases 3 y 4, se inscribe un pequefio potencial tardie que se !lama 

de hiperpolarizacién diastélica, si es positivo, o de polarizacién incompieta, si es negativo. 274 

1.3.- ELECTROFISIOLOGIA CARDIACA. 

Por su parte {a transmisién de la onda de despotarizacién llamada impulso cardiaco, al atravesar 

corazén, difunde las corrientes eléctricas y una pequefia parte llega a la superficie corporal por lo tanto 

colocando electrodes en el cuerpo es posible registrar los potenciales eléctricos y a éste registro se le conoce 

como electrocardiograma. El Electrocardiograma (ECG) es el registro grafico de la actividad eléctrica del 

corazén y constituye una de las pruebas médicas de evaluacion de ta funcion cardiaca. ” En ta Fig. 2: Expresién 

Grafica det Etectrocardiograma Normal, es posible observar los cambios eléctricos de Ja célula {miocito) que 

acompafian al ciclo cardiaco detectando et impulso cardiaco que se origina en el sistema de



  

conduccién el nodo senoauricular (marcapaso), las vias auriculares y el nodo Auriculoventricular propagandolo a 

todo el miocardio en el orden adecuado. El electrocardiograma normat se forma por una onda P, un complejo 

QRS y una onda T. El complejo QRS incluye tres ondas separadas, la Q, la R, y la S. La onda P depende de las 

corrientes eléctricas generadas cuando las auriculas se despolarizan antes de !a contraccién, y el complejo QRS 

es producido cuando el ventriculo se despolariza antes de contraerse, por lo tanto la onda P y los componentes 

del complejo QRS son ondas de despolarizacion y en consecuencia la onda P ocurre at principio de la 

contraccion de fas auriculas y la onda QRS tiene lugar al principio de ta contraccion de los ventriculos. La onda T 

esta causada por corrientes nacidas cuando el ventriculo se recupera de! estado de despolarizacién y esta onda 

se@ conoce como onda de repolarizaci6n. La frecuencia de latidos cardiacos también puede determinarse con el 

electrocardiograma ya que el intervalo entre dos latidos sucesivos es el correspondiente al valor inverso de la 

frecuencia cardlaca, °72-76%« 
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{A} Célula de respuesta rapida (célula contractil ventricular). 
(B} Céluta de respuesta lenta (célula de! nodo sinusal), 

PU = potencial umbral, PAT = potencial de accién transmembranal, 
PTD = potencial transmembranal diastélico. 

FIGURA 1: POTENCIAL DE ACCION TRANSMEMBRANAL 
“Clinica de Las Arsitmias.” La Prensa Médica Méxicana. 1987.
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FIGURA 2: EXPRESION GRAFICA DEL ELECTROCARDIOGRAMA NORMAL. 
* El Gran Libro de la Salud,” Enciclopedia Selecciones. 1971.



  

1.4.- FISIOPATOLOGIA DEL RITMO CARDIACO. 

, Los padecimientos cardiovasculares degenerativos constituyen la mayor carga en los sistemas de salud 

publica ya que han sido causa de mortalidad precoz, y de invalidez en época productiva de la vida, to cual genera 

“un impacto social y econémico considerable, como se ha demostrado con estudios realizados en diversos 

palses entre ellos Canada donde se‘observé que para 1991, ef 6% de la peblacién adulta sufre de limitaciones 

en sus actividades dabido directamente a padecimientos coronarios y circulatorios y el 20% de ia poblacién 

pensionada sufre de enfermedades cardiacas. ° En otros palses desarollados cada 5 personas de 1000 

habitantes sufren de infarto al miocardio anualmente y las arritmias son la complicacién mas comun del infarto al 

miocardio ocurriendo en un 80-95% de les pacientes en esta condicién y otras § personas desarollan fibrilacién 

ventricular por causas diferentes a la isquemia. ® En generat la vida contempor4nea ha fomentado ciertos 

habitos de conducta, en forma muy particular en zonas urbanas, como lo es el consumo de alimentos ricos en 

acidos grasos, sodio, potasio, proteinas entre otros que son benéficos en cantidades adecuadas. * sin embargo" 

estudies de los habitos alimenticios en diferentes poblaciones han demostrado una estrecha relacién entre los 

padecimientos cardiovasculares y los altos nivetes de colesterol y acidos grasos en sangre, * asi como también, 

el querer realizar un mayor ntimero de actividades enun perlodo breve de tiempo fo que conduce a un constante 

estreés y los niveles bajos de ejercicio fisico debido a una vida mas sedentaria, ha indicado una relacién 

estrecha entre la posicién industrial y la frecuencia de cardiopatias. 

En México durante Jos ultimos afios la moftalidad por enfermedades cardiovasculares esluvieron dentro 

de tos primeros lugares desde 1979 “ . En particular ia mortalidad por cadiopatia isquémica, va 

proporcionaimente en aumento y ha comenzado a incrementarse principalmente en los estados del norte de la 

Reptbtica, este fenémenc ha sido lento y por ello aparentemente inadvertido, en observaciones recientes sobre 

ta mortatidad en 1950 3 1980 fa tasa de letalidad por cardiopatia isquémica aumenté 40 veces es decir dicho 

padecimiento va teniendo mayor auge como causa de muerte, sdfo en orden de frecuencia es la tercera causa 

de muerte en la poblacién en general. * Como ya se mencioné actuatmente se sabe que. en ia muerte causada 

por cardiopatia isquémica, las arritmias ventriculares juegan un papel primordial ya que suelen estar presentes



  

en ciertos periodos durante la enfermedad “* en este mismo sentido con base a los datos reportados por el 

Sistema Nacional de Epidemiologla, este tipo de enfermedades Ocupa uno de los primeros lugares en ja 

morbilidad y mortalidad en paises como el nuestro, todavia para 1993, las enfermedades cardiacas ocupan una 

de las causas de mortalidad general con una tasa de 66.1 por 100,000 habitantes con una tendencia a 

incrementarse conforme aumenta la edad con la tasa mas alta en el grupo de 65 afos lo cual indica una 

tendencia preocupante, considerando el crecimiento en el fango de esperanza de vida, que es de 71 afos 

promedio- para la poblacién Mexicana y por ello surge la necesidad de mejorar la calidad de vida para dicha 

poblacién, siendo este el enfoque de los estudias farmacolégicos cardiovasculares actuales. * 

1.4.1.- ARRITMIAS Y SU CLASIFICACION ETIOLOGICA. 

Una arritmia 6 disrritmia, se refiere a una anormatidad e itreguiaridad en el riimo cardiaco, que surge 

como una consecuencia de una restauracién del flujo sanguineo en el tejido, posterior a una isquemia. * 

Las arritmias son resultado de una alteracién en el sistema de conduccién cardiaca ya sea por una 

produccién deficiente de los impulsos eléctricos 6 fallas en ta conduccién de los impulsos en el momento en que 

atraviesan el sistema. " Estos desérdenes del ritmo cardiaco pueden generarse debido a A).-una atteracién en 

el balance autonome, B).- alteracién electrolitica como el exceso de potasio, C).- por el uso de cierios farmacos 

a dosis altas como los digitalicos, anestésicos y antidepresivos triciclicos, el consumo de cafeina, nicotina o 

bebidas alcohdlicas, D).- la ansiedad, E).- por alteraciones metabdlicas como ia acidosis, el hipertiroidismo, F).- 

por enfermedades miocardicas tales como fa isquemia y fiebre reumatica."”



A continuacién se muestran tas caracteristicas asociadas a los diferentes tipos de arritmias con base a 

la causa que la genera. * 

1.4.1.1.« RITMO SINUSAL ANORMAL, 

TABLA 2: ARRITMIAS POR RITMOS SINUSALES ANORMALES 

  

ARRITMIA CARACTERISTICA 

  

  
Frecuencia cardiaca mayor a 100 iat. / min. 

Taquicardia Etiologia: aumento de la temperatura corporal, 
estimulacion simpatica y estado tdxico del corazon. 
Frecuencia cardiaca lenta con menos de 60 lal./ min. 

Bradicardia Sinusal Lentitud y aceleracion alternada del corazon 
Etiologia: al aumento y disminucién de ta presion 
arterial en cada ciclo circulatorio fos feceptores son 
estimutados y deprimidos. 

  

  
  

1.4.1.2.- BLOQUEO DE LA CONDUCCION CARDIACA. 

TABLA 3: ARRITMIAS POR BLOQUEO EN LA CONDUCCION DEL IMPULSO 

  

ARRITMIA CARACTERISTICA 

  Bloqueo Sinoauricular E! impulso del nodo SA que bloqueada antes de 
Penetrar en el musculo auricular. Hay paro auricular.(se 
attera la onda P } UN nuevo imo se genera en el nodo 
AV (no hay alteracién en QRS-T). 
Es poco frecuente. 

      
Bloqueo Auriculoventricular Hay un bloquec en la conduccién del impulso a traves 

de et haz de His. 
Etiologia: isquemia de las fibras de union 
auriculoventricular, comprensién del Haz AV por tejido 
cicatrizal @ precipitacién calcica por infarto cardiaco, 
inflamacion del Haz AV 0 de Ja fibras de unién AV.   
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1.4.1.3.- CONTRACCIONES PREMATURAS. 

TABLA 4: ARRITMIAS POR CONTRACTURA PREMATURA 

  

ARRITMIA CARACTERISTICA 

  

  
Extrasistole 

Es un latido prematuro 6 contraccién ectdpica. 
Etiologla: isquemia, placas calcificadas que ejercen 

presién contra el musculo cardiaco, irritacién toxica del 
hodo AV sistema de Purkinje o miocardio.     

1.4.1.4,- RITMOS ANORMALES DEPENDIENTES DE MOVIMIENTOS CIRCULARES. 

TABLA 5: ARRITMIAS DEPENDIENTES DE MOVIMIENTOS CIRCULARES. 

  

ARRITMIA CARACTERISTICA 

  

Fibrilacion Auricular Son debidas a alteraciones en los mecanismos de 
reenyada. Existe un gran numero ce impulsos que 
difunden en todas direcciones a través de las auriculas 
por una intensa dilatacién auricular. 

  

Fibrilacién Ventricular En el ECG es muy anormal y no suele presentarse 
fendencia ninguna a ritmos de algun tipo. El muscuto 

ventricular sufre contracciones brutales que impulsan 

poca sangre. 
Etiologia: por un choque eléctrico, insuficiencia 
coronaria 0 algun foco irritable por compresion de una 

placa ateroesclerdtica. 
    Aleteo Auricular Contraccién auricular poco frecuente y coordinada. 

Etiologia: algun foce ectépico unico o multiple y 

movimientos circulares del impulso.     
Es importante sefialar que por to menos una cuarta parte de todos los seres humanos mueren en 

fibritacién ventricular, e inclusive !os corazones de la mayorla de tos pacientes con un infarto coronario fibritan 

poco antes de morir. Por su parte las arritmias graves originan paro cardiaco, si el corazén no puede satisfacer 

tL 

  

 



  

sus propias demandas de oxigeno, ademas de fas de! resto dei cuerpo, sin embargo es posible controlarlas y 

restaurar el ritmo cardiaco normal, si se detectan y tratan con prontitud suficiente. 

1.5,. FARMACOTERAPIA EN ARRITMIAS. 

En primera instancia la terapia empleada ante las arritmias consiste en contrarrestar los mecanismos 

basicos.por fos que se generan éstas como: 

8).- Supresion de la actividad automalica anormal o af menos bloqueos de los impulsos asi generados, y 

b).- modificacién del proceso de conduccién de impulsos alterados en las areas de dafo miccardico para asi 

evilar ta excitacién reentrante y la inhomogeneidad eléctrica. Lo ideal seria actuar sobre el tejido despolarizado ° 

enfermo, pero sin afectar e} tejido normal desde el punto de vista electrocardiografico. La utilidad de esle 

Propésite consiste en reducir el riesgo de producir efectos arritmoégenos paraddjicos que acompafian a la accion 

de clertos antiarriimicos *? ya que se ha observado que algunes farmacos antiarritmicos tienen et potencial de 

generar una preexistencia a las arritmias y producir nuevas taquiarritmias, * 

1.5.1. ANTIARRITMICOS. 

Los farmaces utilizados para restablecer 0 modificar el ritmo cardiaco anormal son fos ageniles 

entiarritmicos, que lienen sitios especificos de accion al fijarse y bloquear, algunos selectivamente, los canales 

iénicos como son: a).- al canal de sodio; b).- ef canal de calcio; c).- el canal de potasio. Su clasificacion en este 

sentido ha side la mas aceptada y consiste en separar a los farmacos con base a su accion sobre las principales 

corrientes despolarizantes, como se indica en la Tabla 6, 770% 97."5



Tabla 6.- Clasificacién de los antiarltmicos ( Vaughan Williams) ©? 

  

  

  

  

  

  

    

CLASE ACCION FARMACOS 

iA Bioqueo de los canales de Na, Quinidina, 

Depresién moderada de la fase 0 Procainamida, 
Canduccién lenta (0-+) Oisopiramida, 
Protonga la repolarizacién Ajmaiina, 

Cibenzolina 
1B Depresién minima de la fase 0 Lidocaina 

Conduccién lenta (0+-) Difenilhidantoina 
Acortan fa repoiarizacion Mexiletina 

Tocainida 
tc Marcada depresién de la fase 0 Propafenona 

Conduccién lenta (++++) Flecainida 

Escaso efecto sobre la | Lorcainida 
repolarizacién Encainida 

Aprindina 

a Bloqueadores Adrenérgicos Beta Propranociol 

Atenolo! 

Metoprolol 
Nadoiol 
Timolol 
Betaxolol 
Butofitol 

al Protongan la repolarizacién Amiodarona 
(prolongan la duracién del potencial | Bretilio 
de accion ). : Sotalol 

Vv Bloqueadores de fos canales de Ca | Verapamil 
Diltiacem 
Bepridil       

  La clasificacion de acuerdo a Vaughan Williams, * como se tiene en la Tabla 6., es un sistema donde 

son reconocidas cuatro clases: |).- farmacos estabilizadores de membrana, !I).- agentes bloqueadores beta- 

adrenérgicos, IIl).- farmacos que prolongan el potencial de accién , y IV).- antagonistas selectivos de calcio. Los 

agentes de la clase |, pueden ser subdivididos en tres grupos, debido a algunas diferencias en relacion con las 

constantes de tiempo en la unin a los canales de sodio y a una accién complementaria sobre la repolarizacion, 

como se tiene en la Tabta 7. '* ¥ en una quinta clase se incorporan jos farmacos nuevos, Ccuyo mecanismo de 

accion aun no esta bien establecido., como por ejemplo: alinidina, amafolona, benderizan, nicorandil, oxiramida, 

pinacidil, entre otros. 

 



Tabla 6.- Clasificacion de los antiarritmicos ( Vaughan Williams) *%7° 

  

  

  

  

  

      

CLASE ACCION FARMACOS 

A Bloqueo de los canales de Na, Quinidina, 
Depresién moderada de la fase 0 Procainamida, 
Conduccién tenta (0-+) Disopiramica, 
Protonga la repotarizacién Ajmaiina, 

Cibenzolina 
1B Oepresién minima de ta fase 0 Lidocaina 

Conduccién lenta (0+-) Difenilhidantoina 

Acontan la repolarizacion Mexiletina 

Tocainida 
Ic Marcada depresién de ia fase 0 Propafenona 

Conduccién lenta (++++) Flecainida 

Escaso efecto sobre la} Loreainida 
repolarizacién Encainida 

Aprindina 

ul Bloqueadores Adrenérgicos Beta Propranotol 

Atenolol 

Metoprolol 

Nadotol 
Timotot 

Betaxotot 
Butofilol 

mW Protongan la repolarizacion Amiodarona 
(prolongan ta duracién del potenciat | Bretilio 
de accion ). - Sotalol 

iv Bloqueadores de los canales de Ca [Verapamil 

Dikiacem 
Bepridil     

  

  La clasificacion de acuerdo a Vaughan Williams, © como se tiene en la Tabla 6., es un sistema donde 

son reconocidas cuatro clases: |).- farmacos estabilizadores de membrana, !I).- agentes bloqueadores beta- 

adrenérgicos, Iil).- farmacos que protongan el potencial de accién , y }V).- antagonistas selectivos de calcio. Los 

agentes de la clase I, pueden ser subdividides en tes grupos, debido a algunas diferencias en relacién con las 

constantes de liempo en la union a los canales de sodio y a una accién complementaria sobre la repolarizacion, 

como se tiene en la Tabla 7. * Y en una quinta clase se incorporan los farmacos nuevos. cuyo mecanismo de 

acci6n aun no esta bien establecido., como por ejemplo: alinidina, amafotona, benderizan, nicorandil, oxiramida, 

pinacidil, entre otros. 

 



TABLA 7; SUBCLASIFICACION DE LOS FARMACOS ANTIARRITMICOS DE LA CLASE '§"> 

  

A 
PROLONGACION DE LA 

DURACION DE POTENCIAL DE 

B 
ACORTAMIENTO DE LA DURACION 

DEL POTENCIAL DE ACCION 

c 
SIN EFECTO SOBRE LA 

DURACION DEL POTENCIAL DE 

  

  

  

  

    

ACCION ACCION 
Cibenzolina Lidocaina Encainida 

Disopiramida Mexitetina Flecainida 

Pirmeno! Fenitoina Lorcainida 

Procainamida Tocainida Propafenona 

Quinidina Etmozina       

  
A pesar de contar con un arsenal de férmacos antiarritmicos, estudios han demosiraco que éstos a su 

vez pueden incrementar {a mortalidad en algunos casos de pacientes con infarto post-miocardico al generar 

taquiarritmias, como es el caso de ios antiarritmicos de la clase 1a, 1c, y Hl que tienden a producir taquiarritmias 

ventriculares e inducir a un sincope o fibrilacién ventricular principalmente en mujeres cardiopaticas, por lo cual 

en tales eventos es recomendable una terapia concomitante con algun antiarritmico de ta clase Il, de la clase IV 

© un digitalico que generaimente potencializan la acci6n antiarritmica de el primer farmaco administrado, ‘747% 

debido a esta posibilidad de presentar efectos adversos se han desarrollado nuevas modalidades de tratamiento 

coma es el uso de una terapia antitrombdtica, ablacion con catéter, cirugia e incluso el impiante del marcapaso y 

desfibriladores que por medio de estimulacién eléctrica pueden terminar con las arritmias. '17"995 

 



  uo 

1.5.2.- DESARROLLO DE NUEVOS ANTIARRITMICOS 

La trascendencia de Ja frecuencia patoldgica por arritmias ha obligado ha desarroilar moléculas con 

Optima actividad antiarritmica, El estudio cientifico en el campo de las arritmias cardiacas en las ultimas décadas 

puede calificarse como revolucionario e impresionan las investigaciones del bioquimico y ei electrofisidlogo al 

respecto. Estos han analizado ta estructura quimica y la funcién de los canales de sodio y potasio. ademas de 

describir sus ciclos de abertura y cierre al paso de los iones. Asi mismo se han descubierto molecutas algunas 

naturales otras sintéticas que modulan la funcién de cada canal iénico y que constituyen un grupo numeroso de 

farmacos. 74045 

Para ta produccién de nuevos agentes antiarritmicos hay diversos métodos de trabajo de investigacién 

donde uno de ios mas comunes es A).- La modificacion estructural quimica, que consiste en tomar una 

sustancia quimica de actividad biolégica conocida, como estructura prototipo y sintetizar y probar congéneres 

estructuralmente analogos. Otro método es el B).- Disefio molecular asistido por inteligencia artifical (CAMD)de 

las siglas en inglés, donde esta orientada hacia el descubrimiento de nuevos compuestos con propiedades 

especificas y dentro de las moléculas que pueden ser disefiadas por este método se encuentran los farmacos, 

proteinas, polimeros, catalizadores, materiales cromatograficos, pesticidas, entrer otros. Es posible identificar 

tres areas que conforman el proceso dei disefio molecular las cuales se describen a continuacién: 

ta quimica computacional; en el nivel fundamental se encuentra, en primera instancia, la prediccién teérica de 

las propiedades moleculares tales como longitud de enlace, angulos de enlace, distribucion de cargas. momento 

dipolo, potencial de ionizacién, pKa's, sitios de unién en macromoléculas, energias de asociacion, energia 

motecular, liposolubilidad, volumen molecular, entre otros. El segundo nivel se enfoca de manera mas especifica 

a las metas de! disefio molecular, esta etapa esta conformada por una serie de casos, en los cuales las técnicas 

de la quimica computacional han sido utilizados en la prediccién correcta de las propiedades deseadas en un 

Problema especifico, tales como el incremento de ta potencia de un farmaco o el aumento en la vida media. 

Otros ejemplos de! segundo nivel son el hallazgo de correlaciones entre propiedades fisicoquimicas 0 tedricas 

con {a actividad biolégica, as! como la explicacién racional del por qué de la actividad o inactividad de un 

compuesto dado. El segundo nivel también incluye los casos donde el inicio de la investigacién auxitiada por la 

quimica computacional propone un cambio en la direccién del programa de investigacién. El fercer nivel



  

  

representa ja cristalizacion del Gisefio, aqui se aplicaran tos valores teéricos obtenidos en fa etapa anterior, 

permitiendo al investigador establecer los lineamientos de trabajo, lo cual beneficia al proceso de investigacion, 

optimizando recursos materiales y humanos. * 

Los agentes antiarritmicos presentan Ja estructura quimica general mostrada en la Fig. 3; !a cual es muy 

similar a la de fos anestésicos locates y los beta-bloqueadores. Asi mismo de acuerdo al tipo de accién, los 

farmacos antiarritmicos pueden ser divididos en dos grupos: 

a).- farmacos estructuralmente especificos, éstos actuan formando un complejo con los receptores. 

b}.- farmacos estructuralmente inespecificos, los cuales deben su accién a la acumulacion de éstos en 

ciertas regiones de la membrana celular miocardica causando un incremento en la presion de superficie de 

membrana, inhibiendo asi la funcién biolégica normal de fos componentes de la membrana. *** 
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FIGURA 3: Estructura General de fos farmacos antiarritmicos. 
“Essantial of Medica! Chemestry”. Korolcovas A. 1968. 

Siguiendo esta tinea de investigacién el equipo de Quimica Medicinal de ta FES-Cuautillan se ha 

dedicado actuaimente a la sintesis de nuevos agentes antiarritmicos tales como los compuestos 2,6-Bis(1- 

piperidinilmetil) fendlices. 

 



  

« 

La sintesis de los derivados piperidinil fendlicos, se realiza siguiendo el procedimiento general que se 

" muestra a continuacién en donde es posible observar ciertas modificaciones estructurales a partir de la mo!écula 

base de la changrolina: 

  

NAN 

! = 
OH 

Nv . } 

FIGURA 4: Estructura de ta Changrolina. 

+ J. Med. Chem." (34) 1991. 
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Para el caso de! compuesto denéminado ANTIV-X se mezcla una porcién molar 1:1:1, de piperidina, 

formaldehido y e! correspondiente fenol. La mezcla se somete a reflujo y el avance de la reaccion se evalua por 

cromatografia en capa fina. 

Para la sintesis de IGNA-1 se mezcla una DHP-16 con morfolina y formaldehido en etanol colocandola a 

feflujo. Mientras que para el compuesto IGNA-3 se coloca fa morfolina, ef formaidehido y ei fenol 

correspondiente en etano! a reflujo. 

En todos los casos el avance de la reaccién se evalua por cromatografia en columna (Hexanol-acetona). 

Al término de las reacciones, se procede a purificar los productos de seaccién mediante diversas técnicas de 

separacién como son; la cromatografia en columna, destilacion simple, destilacién fraccionada y recristalizacion. 

Los compuestes purificados se identifican per métodos electroscépicas como; Espectrometria de masas, IR, 

Oifraccién de Rayos X , entre otros.
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  FIGURA 5: Procedimiento general de sintesis de los derivados piperidinil fendtices. 

 



  

  

2.- PRINCIPIO DE ESTUDIO 

Los avances farmacoldgicos en la terapia Cardiovascular han sido extraordinarios sin embargo aun la 

disminucién del riesgo de la morbilidad y mortalidad por los efectos de un intarto miocardico esenciaimante la 

hipertension y las arritmias ventriculares, sigue siendo el problema principal debido a que, son padecimientos 

que continuan incidiendo con mayor frecuencia en este tipo de muerte. Por to tanto es fundamental buscar rutas 

nuevas que nos leven a la optimizacion de terapias y con ello a un mejoramiento en la calidad de vida de 

nuestra poblacin. 

Es por ésto, que ta necesidad de mejorar la Farmacoterapia cardiovascular, ha contribuido en el 

desarrollo de la sintesis de nuevos agentes, tales como los 2,6-Bis(1-piperidinilmetii)fendlicos, ( |GNA-1, IGNA-3. 

ANTIV-X), que optimicen e! tratamiento en este padecimiento. La valoracién farmacolégica nos permite 

caracterizar sus efectos y con ello determinar si presentan proteccién ante las arritmias ventriculares para lo cual 

es primordial contar con modelos experimentales validos, en este trabajo se pretende determinar los efectos 

antiarritmicos de los agentes fendlicos sintetizados en el Laboratorio de Quimica Organica, para cumplir con 

este propdsito se plantearén tos objetives siguientes.



  

3.- OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL. 

EVALUAR EL EFECTO CARDIOPROTECTOR DE LOS AGENTES FENOLICOS MEDIANTE UN ESTUDIO A 

NIVEL FARMACOLOGICO E HISTOLOGICO EMPLEANDO EL MODELO DE ISQUEMIA-REPERFUSION 

MIOCARDICA EN RATA. 

3.1.- OBJETIVOS PARTICULARES. 

+ Evaluar el efecto de los Agentes Fendiicos (ANTIV-X, IGNA-1,IGNA-3), sobre las arritmias inducidas en el 

modelo de isquémia - Reperfusion miocardica en rata. 

* Oeterminar fa curva dosis respuesta de fos agentes fendlicos Antiv-X, IGNA-1, IGNA-3 en el modelo 

experimental. 

* Estudiar et efecto de los nuevos agentes fendlicos sobre la frecuencia cardiaca durante el! periodo de 

isquemia, y el tipo de arritmias como el porcentaje de incidencia durante la reperfusion. 

« Realizar un analisis morfolégico por medio de microscopia aptica mediante la técnica Tricromica de Masson 

de los corazones extraidos post-reperfusién.
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4.- DESAROLLO EXPERIMENTAL 

4.1.- PREAMBULO DE EXPERIMENTACION. 

La eleccién del modelo en un estudio experimental, es parte primordial de una investigacion, ya que de 

ello depende la obtencién de resultados significativos que permitan efectuar determinaciones confiabies. En este 

sentido los modelos bioiégicos mas representativos son aquellos en los cuales una isquemia puede ser 

producido en forma consistente, cuantificable y mas sencillo en su manejo. 

Existen diversos modelos in vivo e in vitro e@ insitu entre ellos: en corazon aislado, células aisladas, y 

animal integro. Todos ellos bien caracterizados. Ellos han sido descritos desde e! punto de vista bioquimico, 

electrofisiolégico, morfoldgico, fisiolégico y farmacoldgico y han sido diferentes los agentes farmacolégicos que 

se han estudiado en estos modelos +3561! Sin embargo uno de los modelos in vivo que han mostrado 

ventajas en ia generacion de arcitmias es el orientado @ los dafios ocasionados en corazon por 

Isquemia/Reperfusion miocardica, 45° 

Para estel modelo de Isquemia/Repertusion, por lo general se utilizan; cerdos, perros y ratas,’* sin 

embargo el modelo en rata a diferencia de {as otras especies, ha brindado mayor informacion extrapolable at 

humano, en relacion a la morfologia, bioquimica, electrofisiologia asi ia evaluacion de los farmacos en este caso 

resulta ser un modelo mas sencillo por no requerir equipo especializado ademas de que su corazon es pequefio 

y se puede procesar ampliamente en pocas sesiones histologicas facilitando, asi su cuantificacion .* “3 

2



4.2. METODOLOGIA 

4.2.1. PREPARACION DE LAS MEZCLAS 

ar Se utilizaron dos vehiculos de composicién diferente para la administracién de los tres agentes fendlicos, 

como son: 

” A).- vehiculo: dimeti!formamida + propilenglicol (0.3 : 0.7m!) 

B).- vehiculo: acetona+t propilengiicol (0.3 : 0.7mi) 

Acontinuacién se indica en la tabla 7, !a composicién de cada compuesto para su administracién: 

TABLA 7. PREPARACION DE LOS COMPUESTOS FENOLICOS. 

DE PESO 
1¥3.1 

ANTIV-X 10 
4 1¥3.4 
1: 10 
3 1¥3.1 

10 

4.2.2.- DISENO EXPERIMENTAL.. 

Para la realizacién de este estudio se utiizaron ratas Wistar macho de 250 a 300 kg de peso de 8 a 10 

semanas de edad, manteniéndolas bajo las mismas condiciones de alimentacién y agua.   Se distribuyeron en 5 lotes siendo cada uno de 12 ratas y agrupandoles como sigue: 

< Lote 1).- Grupo Control isquemia-Repertusion , 

Lote 2).- Grupo Control de isquemia reperfusion con vehiculo: en ef cual se administra la mezcla de 

vehiculo acetena+Propilenglico! para tas dosis de 10mg/Kg en todos los compuestos y la mezcla de 

DMF+Propilenglicol para las dosis de img y 3.1mg/kg. 
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Los lotes restantes son los lotes tratados que en cada caso se dividieron en tres subcategorias 

correspondientes a las dosis propuestas como sigue: 

Lote 3).- Grupo tratado con Antiv-X, a la dosis de 1, 3.1, 10 mg/Kg. 

Lote 4).- Grupo tratado con IGNA-1, a la dosis de 1, 3.1,10 mg/Kg. 

Lote 5).- Grupo tratado con IGNA-3, a ta dosis de 1,3.1, 10 mg/Kg. 

4.2,2.1.- INDUCCION DE ARRITMIAS POR ISQUEMIA Y REPERFUSION MIOCARDICA EN LA 

, RATA, *25059.68 

El animal se anestesia con pentobarbital sodico (55ma/Kg de peso) via intraperitoneal y se realiza una 

toracotomia y se mantiene con respiracién artificial asistida por medio de una bomba palmer. Seguido esto se 

tealiza la diseccién de la arteria femural la cual es canulada por medio de un cateter de PET el cual va 

conectado a un transductor de presién arterial (Gould Stathom) el cual va conectado a un amplificador de 

presi6n V2203A, ast mismo la vena femural se diseca y se canula con fa finalidad de poder administrar los 

diferentes compuestos asi como el vehiculo por medio de ella. Se colocan los electrodos superficiales uno en el 

térax otro en fa pata anterior derecha y el ultimo de ellos en la pata inferior izquierda, todos van conectados a un 

amplificador para ECG V12058. Se realiza una toracotomia y se localiza la arteria coronaria descendente 

anterior izquierda la cual se liga con hilo seda 6/0, por medio de una aguja atraumatica junto con un tubo de 

plastico de 1cm de diametro por 1cm de largo se deja por cuatro minutos y medio (periodo de isquemia), se 

registra la actividad ECG, cada minuto por un periodo de 30 seg. En un Poligrafo E For M/Honeyweil ARG 

Simultrace Recorder. Posteriormente se retira la oclusién mediante el corte de fa ligadura con lo que se indica el 

periodo de reperfusion, en este se registra ta actividad cardiaca en los minutos 5,6,7,8,9 y 10 por 30 seg. en 

cada uno. 

Para determinar el efecto antiarritmico se siguid ta misma metodologia los farmacos se administrasan 

antes de la oclusién en un volumen de vehiculo no mayor de 0.1mi por la vena. 
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4.2.3.- EFECTO ANTIARRITMICO. 

Esta fase se realiza con la finalidad de determinar el efecto de los compuestos fendlicos durante ta 

teperfusion miocardica, utilizando los registros electrocardiograficos obtenidos en los ensayos del modelo de 

Oclusién-Reperfusién esto se tevo a cabo, para estudiar particularmente el efecto sobre la frecuencia cardiaca, 

durante el periods de isquemia, (0-4min.), el tipo de arritmias presentadas asi como e/ porcentaje de incidencia 

correspondiente al periodo de reperfusién, (5-10min.). 

Para e! periodo de reperfusion, se determino la activiad antiarritmica de cada uno de los compuestos 

tomando en cuentael andlisis de ANOVA bajo ta siguiente regla: 

Es significativo, hay proteccién si; el valor critico F, < Razén de Variancia 

No es significative no hay proteccién si, el valor critico F, > Raz6n de Variancia. 

4.2.4, CURVA DOSIS-RESPUESTA. 

Con esto se determina, Ia relacion entre el efecto antiarritmico y la dosis de cada uno de los compuestos 

fendlicos estudiados, (1.0, 3.1 y 10 mg/Kg de peso). 

4.2.4.1.- ESTADISTICA, 

Los datos fueron tratados mediante un analisis de varianza con la prueba de Fisher. '*”?, para con ello 

determinar la dosis de mejor efecto protector. 

4.3.6. ESTUDIO HISTOLOGICO “737.77 

Cen el propdsitode realizar un analisis histolégico de los corazones extraidos al término de cada 

experimento “’. Para esto se utilizaron los corazones de una rata control{n=2), de rata tratada con vehiculo (n=2) 

y de las ratas tratadas con los compuestos respectivos a las dosis diferentes (n=2), siguiendo un tratamiento del 

tejido como se muestra a continuacién: 
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FIZACION. 

Inmediatamente después de la extraccién del corazon sé Cortaron transversatmente en dos por la zona 

media dentro de un medio de solucién salina donde también es lavado y $e introducieron en buffer de formol at 

10% durante 24 horas . 

DESHIDRATACION. 

identificando las dos partes del corte se incuban por 24 horas en alcoho! al 60%, posteriormente a las 

dos zonas se traslada a una nueva solucién alcohdlica del.60% permaneciendo durante 30 minutos. siguiendo 

un tren de alcohol de : 70%, 80%, 96%, 100%(absoluto), permaneciendo por un periodo de 10 minutos. 

Finalmente se aclara con xilol donde permanecierén come intermedio para la inclusién en parafina. 

INCLUSION EN PARAFINA. 

Los cortes se introducen en contenedores cubicos bien identificados tos cuales contienen parafina 

fundida a 56°C , dejandolos reposar por dos horas para tener una mayor absorcidn de ésta en el tejido, ya mas 

templada la parafina se somete a refrigeracion por 24 horas para la completa formacion del bloque y que facitite 

la obtencién de finos cortes, (pelicula muy delgada ), det tejido cardiaco, 

CORTES. 

Se realizan cortes tranversales y longitudinales de la zona de! ventriculo izquierdo. Cada bloque se 

coloca en el microtomo con un corte de grosor de 3a 4 pm, Cada corte se introduce en un batio maria de 

flotacion de tejidos constituide de grenetina fundida en agua destilada a 45°C, para facilitar la extension del tejido 

sobre el portaobjetos. El tejido en la taminilla se seca, calentandola sobre una parrilla de 50°C durante un 

promedio de 15 minutos, para desprender en su totalidad ta parafina al dejarla enfriar y con ello garantizar una 

buena adhesion del tejido al portaobjetos. 

TINCION TRICROMICA DE MASSON. 

Las muestras se sumergen en Xilot en dos ocasiones por 5 minutos cada una, después pasara por un 

tren de alcohol absoluto, 96% y al 70% durante 5 minutos en cada caso, lavando con agua destilada por 2 

minutos y se tien con Hematoxilina de Weigert por 10 minutos enjuagando con agua corriente ¥ posteriormente



  

  

con agua destilada, luego se tifen con Fuscina de Biebrich durante 5 minutos y después se sumerge en Acido 

fosfottingstico y fosfomolibdico de 10 a 15 minutos pasada esta fase se tiie con azul de anilina durante un 

periodo de 10 a 15 minutos pasando después por una solucién de dcido acético al 4% durante 3a 5 minutos., 

haciendo finalmente un tren doble para cada fase en alcohol al 96%, en alcohot absolute y-en Xila! durante 5 

minutes en todos los casos , por ultimo se le coloca un cubre objetos con resina sintética para observar al 

microscopio dptico. 

Para la valoracién det tejido lesionado se consideraron pParametros histolégicos, en forma cualitativa 

como se presenta en la Tabla 8: clasificacién del grado de severidad en cada caracteristica observada.” 

TABLA 8; DANO CELULAR EN MICROSCOPIA OPTICA” 

  

  

  

  

  

  

  

GRADO CLASIFICACION 
GRADO 0 Cromatina dispersada, sustancias perinucleares y 

miofibrillas compactas 
GRADO 1 : Condensacién y marginacién minima de cromatina, 

disminucion de la tincién de sustancia perinucleares y 
miofibrillas 

GRADO 2 Condensacién y marginacién suave de cromatina, 
tincién marcadamente disminuida de sustancias 
perinucleares. 

GRADO 3 Condensacién y marginacién moderada de cromatina 
no se tifen sustancias perinucleares y miofibrilares 
vacuolizacién ocasional. 

GRADO 4 Condensacién y marginacién marcada de cromatina 
granulacién ocasional y vacuolizacién incrementada. 

GRADO 5 Cromatina nuclear obscura, citoplasma granutado y 
vacuolizado, perdida de la arquitectura celular.   
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5.- RESULTADOS 

5.1.-EFECTO ANTIARRITMICO. 

Durante tos registros electrocardiogréficos se observan diferencias en el comportamiento entre los 

grupos experimentales, en relacién con los parametros estudiados como son la frecuencia cardiaca {durante el 

periodo Isquémico) asi como el tipo, porcentaje e incidencia de arritmias en cada caso, (durante la reperfusion), 

como extrasistole, taquicardia y fibrilacién ventricular., considerando como referencia al grupo control con 

vehiculo, siendo posible detectar en este caso los signos caracteristicos en las ondas del electrocardiograma 

ante el evento de Isquemia y reperfusion. 

Durante la determinacién grafica del comportamiento por la isquemia/reperfusién, se muestran mediante 

la frecuencia cardiaca y las arritmias tales como: la taquicardia ventricular, extrasistole ventricular y fibrilacién 

ventricular. 

Los registros Graficos 1,2 y 3., muestran los efectos antiarritmicos del compuesto IGNA-1 en las dosis 

de; 1, 3.1 y 10 mg/Kg de peso en comparacién con su grupo control respectivo. Iniciando con la frecuencia 

cardiaca para los grupos controles se observa que durante el periodo de isquemia (0 a 4min.}, la frecuencia 

cardiaca oscila entre 324 - 380 lat./min. para el grupo control con vehiculo de DMF+PPG y de 346 - 270 Iat./min. 

para el grupo control con vehiculo de acetona+PPG, mientras que en los grupos con tratamiento en relacion a 

las dosis, de img/Kg' de peso muestra una tendencia descendente durante ef periodo isquemico, en 

comparacién a su grupo control. Para la dosis de 3.1 mg/Kg de peso la frecuencia cardiaca inicia con 340 

lat/min. presentando una tendencia a disminuir en relacién al grupo control y la dosis de 10 mg/Kg de peso 

también presenta la misma tendencia, ya que tubo indices menores a su pardmetro referencial (acetona+ppg), 

iniciando con 316 lat/min. para terminar con 211 lat./min, Esto implica una disminucion en la frecuencia cardiaca 

del 24.27% para la dosis de 1 mg/Kg de peso, de 22.16% para la dosis de 3.1 mg/Kg y de 34.78% para la dosis 

mayor de 10 mg/Kg de peso en ei titimo punto (minuto 4). 
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Asi mismo también se tiene con respecto al efecto antiarritmico, que esta indicado como el porcentaje 

de incidencia_ de arritmias, que solo la dosis de 3.1 mg/Kg tiene un mayor efecto protector sobre las arritmias 

obtenidas por ja reperfusi6n, como son principalmente la taquicardia ventricular y !a fibvrilacion ventricular. El 

porcentaje de incidencia de arritmias para el caso dei grupo control con vehiculo de DMF+PPG, se encuentra en 

un intervalo de 71.91 a 45.36% para fa taquicardia ventricular de 0 a 4.63 para extrasistole ventricular y de 0 a 

41.66% para ta fibrilacion ventricular y para el caso del grupo contro! con acetona+PPG, fue de 34.40 a 42.31% 

para la taquicardia ventricular, de 19.87 a 2.14% de extrasistole ventricular y de 8.33 a 46.06% de fibrilacién 

ventricular., mientras que para los grupos tratados con el compuesto a las dosis de 1, 3.1 y 10 mg/Kg de peso se 

tiene que el porcentaje de incidencia para taquicardia ventricular es de: 25.61 a 15.94%, de 0.3158 a 0.145% y 

de 10.11 a 15.74%, respectivamente. Para las extrasistoles ventriculares las cuales cabe mencionar persisten 

en todos los casos, el porcentaje de incidencia observado en relacién a las dosis y es como sigue: 27.30 a 

16.22%, de 42.41 a 50% y de 7.89 a 13.24%., por ultimo para la fibrilacién ventricular el porcentaje obtenido fue 

de 0.54 a 9.89%, 0 a 8.33% y de 55.44 a 45.72% respectivamente a su dosis. 

28
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La siguiente descripcién corresponde a fos Esquemas Graficos 4,5 y 6 que muestran el comportamiento 

de la actividad antiarritmica de IGNA-3 a las dosis de 1, 3.1 y 10mg/Kg de peso, atendiendo primeramente el 

parametro de la frecuencia cardiaca se tiene que para la dosis de img/Kg inicio con un promedio de 332 

lat/min,, valor ligeramente mayor a! control continuando asi hasta et minuto dos para terminar con 326 lat min fo 

que indica una disminucién dei 14.22%. Para el grupo tratado con la dosis de 3.1mg/Kg inicia iquatmente con 

336 lat/min. un valor ligeramente mayor al control, para continuar con una descendencia culminando con 304 

fat./min to que representa una disminucién del 20.78% y finalmente para la dosis de 10 mg/Kg se inicia con 319 

lat/min valor ligeramente por debajo det control continuando con un comportamiento muy similar a este, hasta 

terminar con un ligero aumento con 297 lat./min esto representa un efecto inverso del 7.77%. 

Con relacion al efecto ante las arritmias, a la dosis de 1, 3.1 y 10mg/Kg de peso. los porcentayes de 

incidencia para la taquicardia ventricular oscilan entre: 9.82% a 2.76%, 15.64% a 12.75% y 10.94% a 0%, 

respectivamente. En cuestion a las extrasistoles ventriculares., es importante sefialar que vemos un efecto no 

protector significativo al incrementarse el porcentaje de incidencia en el grupo tratada con respecto a su control 

en todos los casos, con intervalos que fluctuan entre 49.92% a 46%, 20.26% a 51.26% y 29.75% a 28.33% y 

para tas fibrilaciones ventriculares las cuales se mantienen disminuidas comparandose al control principalmente 

2 la dosis de 3.1mg/Kg, como se muestra en los siguientes intervalos obtenidos: 0% a 15.1%, 8.33% a 0% y 0% 

a 16.66% 

2
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la fepresentacion grafica de la actividad antiarritmica det compuesto ANTIV-X, se muestra en tos 

Esquemas Graficos 7, 8 y 9, donde se muestra como primer parémetro, a la frecuencia cardiaca. Para lel grupo 

tvatade con la dosis de 1 mg/Kg, se mantuvo un comportamiento paraleto durante los primeros minutos del 

evento isquémico entre ambos casos iniciando con un Indice de 313 latémin y finalizando con un descenso de 

316 lat./min dando por ende una disminucién del 16.84%. Para ia dosis de 3.1 mg/Kg, comenzd por arriba del 

control con un valor promedio de 340 lat/min para continuar con una brusca disminucién de 257 lat.émin 

tendencia que se mantuvo hasta el término con un indice de 286 lat/min. implicando una disminucién del 

24.73%. A la dosis de 10 mg/Kg se mantuvo una tendencia muy similar entre ambos grupos de comparacion™ 

durante todo el periodo isquémico iniciando con 336 lat./min y culminando con 280 lat./min lo que representa 

fealmente un aumento en la frecuencia cardiaca del 3.70%, para este grupo de tratamiento. 

Con respecto a la actividad sobre las arritmias, en el orden acostumbrado de las dosis trabajadas en el 

estudio se obtuvo una disminuci6n significativa en las taquicardias ventriculares para Img/Kg de peso con un 

fango que oscila entre 11.96% a 1.04%, para la dosis de 3.1mg/Kg de peso la existencia de taquicarcias fue casi 

nula oscilando entre 1.48% a 0%, y para la dosis de 10 mg/Kg el porcentaje oscilo entre 16.66% a 0%. 

Para el caso de las extrasistoles estas se presentaron en todas las dosis con un aumento importante en los 

grupos tratades como se indica a continuacioOn; 25% a 8.18%, 30.35% a 22.83% y 39.07% a 19.44%. La 

fibrilacién ventricular solo fue posible disminuirla significativamente a ta dosis de 3.1 mg/Kg manteniendo un 0%, 

los valores promedio para la dosis de 1mg/Kg fueron de 0% a 41.66% y de 33.33% a 50% para el grupo tratado 

a 10 mg/kg. 

36



“savemnoujuan seipseoinde} 
SB] Bue aIQes0Ane; O}DAJa UN OpUAIUA!gS sesseq ap so2yeI6 So} Ua LeNSSNW as SeIUye Se ‘a]UepUsISEP elovapUS! euN OSed a]sa Ua aSOpLUatUaT 
eau eoyer6 2 uod eluaseldas es ereipsed elouencey 2] ‘osed ap Hy/Gw | 2p SISOP 21 2 X-ALLNY @P EdUNWeNUE pepiaNoy :Z OIyeI ewanbsy 

  

    

(sm) oawalt (soos . # {ur ogwau. Goold .# 
6 os ¢ 3 ¢§ o 6 e t s Sone . aig gto gt os 

og eo 
oe z - @ 8 ” 3 : ° nee o 
of ByOun X-AUNY eo 8 
‘o 2 Sddeana8 oS 
oo” oO 

UV TNONINGA MVINORILNSA 
NOIOVTuald FIOLSISVALXA 

(usu) OgELL (ood. 8 

ao 6 e@ ¢ 9 ¢ 
AD a aes) ae ara gars” 0 

aa at . o 
a 

s 

F i E a i eee eee = ‘oe 8 i Buy YAN eS i 
. Odds 00 

UV TORLNGA 

   



“uRNDUIUaA UgIDeINGy e] A Seipseoinbe} sej esed aqesoney Sew ja OpUAIS seRUIWIe 
Sei BAQOs GjUSIWeLOdWOD js UaJjsenW Seueq SP SeoyeJ5 seq ‘O|Ua|Aa ja OPO] US SjUSPUSISSp EiUapUa] euN OpuENsoW esZipied BIgUaNdoy 
e| ap oyuawepodwod ja euasaidey jeauy o2ye6 13 ‘osad ap Gy/Swiy'¢ ep sisop e] e X-ALLNY @P eorNWenUe pepinnoy :g CoyesN ewandsy 

(ups) ave. isoolg . @ 

      

  

  

(aa) OawaIL {so0lg . © 
8 * t 9 s oF 8 4 t % “ 2 ee ME ESTO “¢g 4 i - - " “0 

7 ., eeecg.. 8 
a ° 

: 
, z 

ov 5 

we oo 8 issn xh , ” Cutan Ve ALN "2 Susans xrminew § Lae Dedeange? oF -Sdarano® “ oot 
oo 

Norvanan 
BVINSIMLNSA 
BIOLSISVY LXE 

turus) OdWHIL {soda . : " ; ; . oeloemps 
“a agg - z 10 

+ . . . . # 
aR 

ft : z 
3 : & 

2 _ .. : 2 
i WOU C X-ALLNY Bi oF 
j 

“001 

UVINSISLNAA 
VIGYVOINOWL 

 



of 

  

“saul UBA SEIPJeIINde} SE] SP OSD ja CARejasaida, SPL OpUarS ‘Seseg 
ap sooye6 soy ud seme Se] JIqOS So}Daja So] e aU as UZIqQWe) ‘BdEIPIED eIDUANdey) e] Ua OSUBSe O2a6y UN UOD OpUeZeUuY “sodnu6 so} 
@21U2 Jes eoUapUa) Eun eau! e2yes6 e} Ua esvasgo ag ‘osad ap Oy/Gw O1 ap SISOP 2] e X-ALLNY OP Erwiwenue pepianoy -g COYP/D ewenbsy 

(uogwatL (soos . © 

$ 

    

  

¥ 
¥ 5 
8 8 
8 a 
3 z 
3 g 
> > 

AV INDIANA Belli 

NOV Waals 

(ow) og wa (soold . © 
mroenm, 

* 
a 
Z ‘ 
3 i 

4 i * 3 
a 

   

  
YVINOIINDA 

ViguvoInoVL 

 



  

§.2.. RESULTADOS HISTOLOGICOS. 

En este amoito se efectuan andlisis cualitalivos, comparando asi las caracteristicas tisulares entre los 

grupos control con vehiculo y tos grupos tratados. Entre ellos se encuentran diferencias claras come son: 

adelgazamiento de la fibra y lisis celular, infiltracién de cétulas inflamatorias, hemorragia .ondulamiento fibritar. 

necrosis coagulativa, pericarditis, espacio interfibrilar aumentado con fragmentacion miofibrilar. Se considero 

como fejido lesionado al porcentaje de fragmentacién miofibrilar, sinedo este el parametro principal en la 

medicién morfolégica, en base a la prueba de proporciones *. La dosis de 1 mg/Kg muestra un mayor 

porcentaje de tejido fesionado en el caso tratado con ANTIV-X comparado con IGNA-1 e IGNA-3, esto se 

observa en la gréfica 10. La dosis de 3.1 mg/Kg de peso, indica menor porcentaje de dafio, lo que implica un 

efecto favorable para e! caso tratado con ANTIV-X y se representa para los diferentes compuestos en ia grafica 

11. La dosis de 10mg/Kg de peso se expone en el Grafico 12, en donde sé!o se obtuvo un efecto propicio para 

tos sujetos tratados con IGNA-3, y menos favorable para los casos de IGNA-1 y ANTIV-X entre ellos sin 

embargo es claro observar come en todas las dosis de trabajo el control con vehiculo manifesté ef mayor 

porcentaje de tejido dafado lo cual implica una débil proteccién por parte de la mezcla de vehiculos utilizada en 

cada caso (DMF+PPG y ACETNA+PPG). Todo esto es posible visualizario de manera mas completa en el 

Cuadro que muestra las caracteristicas morfologicas mas relevantes encontradas a nivel celular segun las 

observaciones de las laminillas durante el ensayo en todos los casos trabajados. En general podemos decir que 

para las dosis de 1,3.1 y 10mg/Kg, el porcentaje de tejido lesionado por parte de IGNA-1 fue menor en relacién 

ai grupo control. 
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CUADRO DE CAMBIOS MORFOLOGICOS OBSERVADOS. 

  

LOTES DE 
TRABAJO 

ONDULAMIENTO Y 
LISIS MIOFIBRILAR 

HEMORRAGIA GRANULACION FRAGMENTAION 
MIOFISRILAR * 

  

CONTROL 
SANO 

0 + 0 QO 

  

CONTROL 
INFARTADO 

++ +++ + +++ 

  

CONTROL . 
OMF+PPG 

++ ++ 

  

CONTROL. 
ACET+PPG 

++ ++ ++ 

  

IGNA-1 
1 mg/Kg 

+++ ter 

  

3.1 mg/Kg 
++ 

  

10 mg/kg 
++ +++ +++ 

  

IGNA-3 
1 mg/Kg 

++ ++ +++ 

  

3.4 mg/Kg 
+ ++ 

  

10 mg/Kg 
+++ ++ 

  

ANTIV-X 
4 mg/Kg 

++ +++ ter 

    3.1mg/Kg 
+ +++ +t 

      10 mg/Kg 
++   +et   +++     

++ 
+++ 

AUSENTE 
Poco 
MODERADO 
SEVERO 

44 

 



  

  

La Fotografia (1), muestra al musculo cardiaco del Grupo Control, el cual muestra las caracteristicas 

tipicas del tejido cardiaco (miocito), norma! como se observa en la disposicién regular de tas libras, siendo 

columnar alargada y ramificada, presenidndose en una proporcion mucho mayor de fibras musculares en 

relacién al tejido conectivo, con un ondulamiento poco apreciable, proliferacion de cetulas inflamaiorias 

ocasionales, pero la estructura de Jas miofibrillas es continua no encontrandose un dafo significativo que lo 

amerite ser clasificado con base a la Tabla 8. 

Por su parte las fotografias (2) y (3)., en ambos casos se trata de tejido cardiaco del grupo contre! con 

vehiculo DMF+PPG y ACETONA+PPG respectivamente, donde se muestra que para (2) se descubre un tigero 

ondulamiento miofibrilar, con inflamacién y proliferacion de células de este tipo, asi como hemoragia y 

granulacién miofibrilar lo que le da un grado de dafo cuatro por fa presencia de granulacion ocasional Para la 

foto(3) se exhiben pérdida de miofibrillas y estriacién con intensa granulaci6n, proliferacién de células nucleares 

y hemorragicas, cromatina nuclear obscura con una pérdida total de la arquitectura celular lo que le confiere un 

grado de dafio § con base a la Tabla 8. 

La fotografia (4) corresponde al grupo con Oclusién/Reperfusion tratado con IGNA-3 (1mg/Kg), que 

manifiesta ondulamiento y lisis fibrilar, nemorragia, proliferacion de células inflamatorias con degeneracion 

ocasional vacuolar de las miofibriltas que de acerdo a la Tabia 8 el dafio obtenido corresponde al grado 3. 

La fotografia (5), corresponde a un corte transversat de musculo cardiaco del grupe tratado con IGNA-1 

{3.1mg/Kg), quien presento una clara necrosis alveolo vacuolar con destruccién dei patron celular y 

fragmentacion celular, hemorragia vinculando con el grado de dafio 5. 

La fotografia (6), expone un corte transversal del musculo cardiaco de rata. representante al grupo 

tratado con ANTIV-X (3.1mg/Kg), donde hay una moderada separacion miofibrilar, tigero ondulamento, con 

cariolisis y hemorragia zonal y fiberacién de células inflamatorias dando un grado de dario 3 con base a la Tabla 

8. 
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6.-DISCUSION 

Recientemente se han reportado diversos estudios sobre los dafios inducidos por reperfusion generando 

particularmente por arritmias ventriculares, asi como cambios bioquimicos, electrocardiograficos y estructurales 

del tejido cardiaco 7 *. La consecuencia desfavorable y potenciaimente letal del refiujo es la induccién de 

arritmias por fa reperfusion, sin embargo razonablemente nosotros utilizamos esta caracteristica en el desarrollo 

experimental, puesto que si no es un modelo de lo que sucede exactamente en el hombre con padecimientos 

cardiovasculares, si cubre los eventos post-isquémicos mas significativos que se presentan en la clinica, siendo 

con ésto una simulacion idénea que representa precisamente e! sistema que se desea estudiar y que nos 

permite evaluar los efectos de los agentes fendlicos no sélo a nivel electrocardiografico, sino también a nivel 

histologico e inclusive bioquimico si se desea continuar investigando los posibles mecanismas de accion 

teniendo con ello un estudio mas completo. 

En generat a nivel electrocardiogréfico, observamos que durante el periodo isquémico, los agentes 

fendlicos disminuyeron !a frecuencia cardlaca hasta en un 34.78%. En esencia los grupos tratados con la dosis 

de 3.1mg/Kg de peso presentaron una diferencia significativa en ta disminucion de la frecuencia cardiaca con 

una p< 0.05, mientras que a las dosis de 1mg y 10mg/Kg de peso se mantiene en jos diferentes grupos no 

significativos. Se considera que ta tendencia a disminuir la frecuencia cardiaca en todos los casos, puede estar 

relacionada con una probable accién parasimpaticotitica, debido a que se ha reportado que la changrolina asi 

como algunos de sus derivados que se caracterizan por tener sustituyentes en la motécula aromatica., asi como 

de otros agentes antiarritmices de la clase 1, presentan esta cualidad. 

En el periodo de reperfusion, se determiné la actividad antiarritmia de cada uno de los compuestos 

tomando en cuenta el analisis de ANOVA y encontramos que los agentes fendlicos tienen una potente accion 

antiarritmica principalmente en retacion a tas taquicardias y fibrilaciones ventriculares, particularmente durante 
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los primeros minutos del reperfusion,(5,6,7min) con lo que se propone que a su vez cuenten con un efecto 

antiarritmico fugas, cualidad que también ha sido reportada para diversos farmacos antiarritmicos de la clase 1 

como io es en el caso de la flecainida. * 

Al realizar el analisis de tos diferentes grupos, sobre la accién protectora en las taquicardias 

ventriculares, obtuvimos lo siguiente: para el grupo tratado con IGNA-1 a la dosis de mg/Kg de peso, hay efecto 

protector con una diferencia significativa en comparacion al grupo contro! en los primeros minutos .5.6 y 7.. 

siendo F, = 4.30< R.V. = 6.33, F, = 4.30 < RV = $2.03, F, = 4.30<R.V 5 11.59, respectivamente. A la dosis de 

3.1mg/Kg de peso, hay una diferencia significativa durante todo el periodo (5,6,7,8,9 y 10min.), dado que: fa RV. 

= 31.58, 95.36, 6.30, 30.11, 17.24, 10.44 mientras que se obtuvo un valor de F, = 4.30., por lo tanto a esta dosis 

hay una actividad protectora significativa con una a = 0.05. Finalmente a la dosis de 10mg/Kg de peso, hay 

proteccién significativa, sé!o en los minutos 5 y 6 con una R.V. = 5.59 y 5.29 contra una F, = 4.30. Para el caso 

de IGNA-3; tanto a la dosis de img/Kg como a la 3. mg/Kg de peso, hay una diferencia significativa durante 

todo el sequimiento a excepcién de fa dosis de 10mg/Kg de peso., donde solo en el minuto 5,7 y 10 se obtuvo lo 

siguiente., F, = 4.30 < R.V = 4.55, 11.54 y 9.96, respectivamente. Los grupos tratados con ANTIV-X. hay 

proteccién con un alto nivel de significancia durante todo el! evento, para las dosis de 1 y 3. img/Kg de peso, 

donde se tiene; F, = 4.30 < R.V. = 13.64,47.87, 30.42, 18.97, 9.97.. y F, = 4.30 < R.V. = 30.31, 93.79, 47.69, 

30.42, 24.56, 10.50. En cuestién a la dosis de 10 mg/Kg de peso, sdlo en los minutos 7, 9 y 10 hay proteccién 

con significancia con una R.V. = 5.91, 6.91, 9.96. Con los resultados anteriores podemos decir que los diferentes 

grupos a la dosis de 3.1mg/Kg de peso muestran un mejor efecto antiarritmico con un nivel de significancia de 

0.05%. 

Realizando e! andlisis para las extrasistoles ventriculares, se pudo determinar que el grupo con IGNA-1, 

sdlo a la dosis de 1 y 10mg/Kg de peso, el porciento de incidencia es menor en comparacién a ia dosis de 

3.1mghkg, aunque se encuentran por arriba de los valores del control, con un nivel de significancia de efecto 

adverso de R.V. = 6.70, 5.35 (minuto 5 y 6); 10.81, 10.48, 9.86, 6.89, 7.44, 8.64; 3.28, 0.58, 0.036, 0.79. 0.15, 

1.56, con una F, = 4.30. Para IGNA-3, a la dosis de 1 mg/Kg de peso, todo e! perido de reperfusién existié un 

efecto adverso significativo al obtener una F, = 4.30 < R.V = 19.56, 40.57, 14.24, 2.99, 11.79, 11.10 y para 3.1 

53



  me 

mg/Kg de peso, la significancia dei efecto adverso se presento en el minuto de 5,6 y 10 con F, = 4.30< RV. = 

5.44, 7.29, 3.013. En los tratamientos con ANTIV-X hay significancia de efecto adverso en el minuto 6, a la dosis 

de 1 mg/Kg de peso, con F, = 4.30 < R.V. = 9.68. Con base a estos resultados observamos claramente que no 

existe una accién protectora sobre las extrasistoles ventricular. 

Apoyandonos en estudios farmacologicos “ de los antescesores quimico estructurales de los agentes 

fendlicos, nos explicamos que la persistencia de las extras!stoles en todos los grupos que recibieron tratamiento, 

es probablemente, a que los agentes fendlicos { IGNA-1, IGNA-3 y ANTIV-X), probados en este trabajo. 

guardan, ciertas cualidades como son la actividad parasimpaticolitica y anticolinergica. La accién 

parasimpaticolitica genera la inhibicién de ciertas funciones en el sistema nervioso auténomo como puede ser 

altleraciones en las propiedades basicas de la célula cardiaca entre ellas el automatismo, contractibilidad y tono 

que no permiten un restablecimiento total de la célula post-isquémica, prevaleciendo asi tas exirasistoles en 

todos los casos de tratamiento. 

En relacion al efecto sobre fibrilacién ventricular, para IGNA-1 a la dosis de 10 mg/Kg de peso, hubo 

diferencia significativa de efecto adverso, en el minuto 5 y 6 con F, = 4.30 < R.V. = 8.02 y F, = 4.30 < RV. = 

7.34. Y para ANTIV-X a 3.1mg/Kg se obtuvo F.= 4.30 < R.V. = 7.85 al minuto 10 y a la dosis de tO0mg/Kg de 

peso, al minuto 7, F, = 4.30 < R.V. = 16.78. E IGNA-3 a la dosis de 3.1 mg/kg en el minuto 10 indico un efecto 

Protector significativo con F, = 4.30 < R.V. = 7.85. Estos resultados nos indican que. se presenlo una 

disminucién significativa en casi todos los casos, excepto para IGNA-1 y ANTIV-X a la dosis de 10 mg/Kg de 

peso y que el mayor efecto protector fué a la dosis de 3.1mg/Kg de peso. 

Los agentes fendlicos mantienen ciertas caracteisticas estructurales comunes (fenot sustitudos). lo que 

es responsable de una respuesta biolégica andloga entre ellos; sin embargo a pesar de las variaciones en la 

estructura quimica con respecto a su estructura base, (Changrolina), generaron una actividad farmacoldgica - 

similar a la de ésta segun sus reportes de la actividad farmacolégica, con lo cual nosotros proponemos que 

estructurtalmente contamos con agentes especificos, donde la parte biofuncional segun la clasificacién de 

Ariéns, es el grupo fendlico sin olvidar que ta presencia de una parte especifica en la estructura no significa que 

necesariamente la molécula posea una actividad bioldgica concreta ya que esta actividad depende de !a



  
  

molécula en conjunte con lo que mantenemos la hipdtesis de que el grupo fendlico si sea la zana biofuncional, 

pero no obligadamente esencial. Sin embargo para poder contar con una determinacion mas certera sobre la 

zona especifica responsable de la actividad biologica se requiere de investigaciones de tipo fisicoquimico en 

telacion a ta estructura-actividad bioldgica con auxilio de los modelos cuanticos, matematicos, de polarizacion. , 

distribucién electrotiica y conformacién entre otros. 

Por su parte otras investigaciones morfoldgicas **, demuestran como el dafo inducido por la reperfusion 

causan lesiones letales en el tejido cardiaco, al acelerar e! proceso de necrosis celular y los principales eventos 

que genera la reperfusion con base a estos reportes son: Inclusiones en e! sarcolema, inflamacion celular 

severa, contractuta acelerada por filtracisn de enzimas y electrolitos, datos microvasculares como la 

hemorragia catacteristicas que fueron observadas tanto en los grupos control como en los que recibieron el 

tratamiento principalmente a la dosis de 10mg/kg ce peso, Esto nos ayuda a corroboran que los vehiculos 

utilizados en el ensayo no tienen efecto protector aiguno haciendolos adecuados para el tema de estudio. La 

hemorragia fue una de las cualidades que predominaron en todos los casos debido a que los compuestos 

estudiados demostraron una débil accion contra esta manifestacién morfolégica haciendola un parametro 

morfolégico importante para sustentar el posible mecanismo de accién de estos agentes fendlicos., y2 que ante 

la reperfusién existe un intercambio idnico subito entre el calcio y el sodio que genera una inchason celular y 

hemorragia ™ Con esto pestulamos que los compuestos fendlicos actvan bloqueando tos canales ce sodio en la 

célula, lo que desencadena a su vez una conduccidn lenta fo que descubre un rasgo también importante que es 

la correlacion que hemos observado entre la fragmentacién miofibrilar persistente auin que en diferente grado, en 

todos los casos tratados y la presencia de arritmias fo que se confirma con el proceso de aiteracién de los 

mecanismos de conduccién dei impulso eléctrico, por fa obstruccién del mensaje eléctrico a nivel del nodo 

sinusal (marcapaso), perderse la comunicacion interfibrilar de los miocitos, es por la necrosis de esios, debido a 

fa acumutacion sobre jas vias del transporte eléctrico células inflamatorias y hemorragicas., deacuerdo a lo 

obtenido en el ambito electrocardiografico e histolégico en ios resultados. 
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7.- CONCLUSIONES 

1. Et modelo experimental de isquemia y reperfusion miocardica nos permitié determinar el efecto 

antiarritmico y morfolagico de diferentes compuestos fendlicos. 

2. En la mayoria de los agentes fendlicos probados, se mostré una disminucién en la frecuencia cardiaca, 

en proporciones distintas. 

3. Se determiné la actividad antiarritmica de jos diferentes compuestos fendlicos, siendo IGNA-3 el 

compuesto con mayor efecto seguido del IGNA-1 y ANTIV-X. Principaimente su efecto se dio sobre ias 

taquicardias ventriculares y las fibrilaciones ventriculares. 

4, La dosis antiarritmica mas efectiva que presentaron los compuestos fendlicos fue de 3.1 mg/Kg de peso. 

5. Por estudios tedéricos se hace hincapié que et grupo fendlico es ta zona importante funcional como 

antiarritmico. 

6. Es importante continuar con el andalisis de estructura quimica- accién farmacolégica con la finalidad de 

obtener olros analogos que tedricamente sean més efectivos y que estos pudieran ser sintetizados y probados 

biolégicamente y asi obtener farmacos antiarritmicos mas especificos y selectivos.



  

8.- BIBLIOGRAFIA 

A, De Meester, J. M., Chaudron and L. De Roy. Usefulness of Isoprotercnolin The Induction of Clinical 
Sustained Ventricular Tachycardia during Electrophysiolagical Study. Acta cardioldgica. LAL: 67-74, 1997. 

Allan S. Manning and David J. Hearse. Reperfusion-Induced Arrhythmias: Mechanisns and Prevention, J. Mol. 

Cell Cardiol. 16: 497-518, 1984. 

Anton P.M. Gorgels MD., PhD, Adri Van Den Doll, Anton Hofs. Comparison of Precainamide and Lidocaine 

ia Terminating Sustained Maomorphic Ventricular Tachycardia. Am. J. Cardiol, 78: 43-47, 1996. 

Anversa P., Loud A.. Biology of Disease: Morphometric Analisis of Biology Processes. $0(30): 250-261, 1984. 

A. Houssay Bernard. Fisiologia Humana. 5a. Edicién, edit. El Ateneo, 1980. 

Augustus O. Grant, Jr., MD., Phd Durham N. C.. On The Mchanism of Ation of Atiarchythmic Agents. Am. 

Heart J. ¥23: 1130-1136, 1992. 

  

Bailey B. R. I} Berlin,K.D.. Synthesis Conformalional unalysis and antiarrhythmic Propertics of7-benzyl-3-thia- 

F-azabiciclo[3.3.1.]nonane hydropercloratc and 7-benzyl 9-pheny]-3-thia-7-azabicyclo[3.3.1.]-nonan-9-ol- 

hydroperclorate and derivaties. J. Med. Chem, 27: 758-767, 1985. 

Bayes de Luna A. Textbook of Clinical Electrocardiography. Martinus Nijhoff. Publishers, 1993. 

Bayés de Luna A., lturralde P.. Arritmias Cardiacas. Chavez Rivera |. Cardiologia México, Edit. Panamericana, 

1993. 

Benchan MD. MPH. MPA., Peter Coyte Phd, Careline Heick MBA. Economic Impact of Cardiovascular 

Disensses in Canada. Can. J. Cardiol. 12 (10) 1996. 

Bogun Frank MD. Marwan Bahu MD, Bradley P. Knight MD.. Comparisun of Effective and Ineffective target 

sites that demostrate Concealed Entrainment in patients with Coronary Artery Discase undergoing 
Radiofrequency Ablation of Ventricular Tchycardia. Circtidation 95: 183-190, 1997. 

Butera J. A. Spinelli, W. Anantharaman V. Marcopulos N.; Parsons, R. W. Mouvarak J, F. Culinan. C.: Baglui 

J. F.. Synthesis and selective Class Il Antiarrhythmic Activity of Novet N-hetcroatkyl Substituted t-(Arytoxy)- 

2- Propanolamine and related Propylamine Derivatives. J. Med, Chem. 34:3412-3228, 1991. 

Cardenas L. M.. Clinica de tas Arritmias, 2a. Edicién, Edit. La Prensa Médica Mexicana. 1987. 

Carpenter JF, Miller KE, Efficacy of The Class I] Antiarrhythmic Agent Azimilide in Rodent Models of 
Ventricular Arrhythmia. Proc-Soc-Exp-Biol-Med. 212: 89-93, 1996. 

Cartas Chivas Juan. Estadistica Médica. Edit. Limusa, 1987. 

Cambell TJ. Subclassification of Clas | Antiarrhythmic Agents. In: Vaughan Williams EM, DE, Antiarrhythmic 

Drugs Handbook of Exp. Pharmacology Berlin: Springer-Verlag, 135-155, 1989. 

Camm AJ. Ward de Clinical Aspects of Cardiac Arrhythmias. Kluger Academic Publishers. 304-337, 1988. 

57



  

20 

2h 

22 

23 

24 

25 

27 

28 

29 

30 

31 

32 

33 

| 

35 

36 

4 

Curtis MJ.. Models for The Study of Arrhythmias in Miocardial ischemia and Infarction: The use of the rat. J. 
Mol. Cell Cardiol. 19; 399-419, 1987. 

Chavez Rivera Ignacio.Cardiopatia Isquémica. Angor pectoris. Tomo Il, Edit. Satvat, 1982. 

Chem Pharm. Bull. 41(9): 1573-1582, 1993. 

D. Backer M. Block M. Borggrefe and G. Brethardt. Defibrillators superior to Antiarrhythmic Drugs in the 
Treatment of Ventricular Tachyarrhythmias. European Heart Journal, 18: 26-30, 1997. 

E] Gran Libro de la Salud. Enciclopedia Médica de Selecciones de Reader's Digest México D.F. 1971. 

Euman M.L. Michael, L Tose R.D., Dreyed W.3., Anderson D.C., Taylor A. A., Smith W.. Inflamation in The 

Course of early miocardial ischemia. Faseb Journal. 5: 2529-2537, 1991. 

Frasure-Smith, Nancy PhD., Lesperance Francois MD, Talajic Mario MD.. Depression and 18 month prognosis, 

after Miocardial infarction. Circulation. 91: 999-1005, 1995. 

Garcia Civera R., Cardenas A. Cosing. Automatismo y Conduccién Cardiaca, 2a. Edicién . Edit. MCR. 

Madrid, 1987. 

Guyton C. Arthur. Tratado de Fisiologia Médica. 6a. Edicion, Edit. Interamericana, 1894. 

Harrison D.C.. Is there rational basis of the modified clasification of antiarrhythmic drugs? In: Morganruth J. 

Moore en EDS, cardiac arrhythmias. New therapeutic drugs and devices Boston: Nijhoff, 36-47, 1985. 

Hearse David J. Humphey S. M. Bullock G. R.: The OxygenParadox and The calcium Paradox: Two Facets of 

The same Problem?, J. Mol. Cell. Cardiol. 10:641-668, 1978. 

  

Hearse David J. And Bolli Roberto. Reperfusion induced injury: Manifestations Mechanisms and Clinical 

relevance, Cardiovascular Research. 26: 101-108, 1992. 

H. Kesteloot. Nutrition and Cardiovarcular Diseases. Acta Cardiologica. .L1:(4): 327-330, 1996. 

Huxley H. E.. The doble array of filaments in cross-estrated muscle. J. Biophys. Biochem. Cythol. 3: 361, 1957 

lvurralde Torres Pedro. Arritmias Cardiacas. Edit. Me Graw-Hill Interamericana. 1997. 

Jimenez C., Ma. Eugenia. Obesidad como Factor de Riesgo de Enfermedad Cardiovascular. Sisitema Nacional 

de Vigiloncia Epidemioldgica, 13(10): 1-3, 1996. 

J. Tortora Gerardo, Nicholas P. Anagnostakos. Principios de Anatomia y Fisiologia. 6a. Edicién, Edit. Harta, 
1993. 

K. M. Johnston, B. A. Macleod and MJA. Walker. Responses to ligation of coronary artery in conscious rats 

and he actions of antiarrhthmics. Can. J. Physiol, Pharmacol. 61: 1340-1353, 1983. 

Kenny B. Lipkowitz, D.B. Boy: Reviews in Computational Chemistry. Britsh Library Cataloguing in Publication 
Data. indianapolis, indiana. 45-58, 1990. 

Kida M. Fujiwara H., fschida M.. Pretective effeft of Verapamil in Ischemic Porcine Hearts Analysis of 
Ultraestructural and Metabolic Changes Using in vitro P-NMR spectroscopy. J. Mol. Ceil Cardiol. 22: 159-769, 
1990. 

58



  
  

38 

39 

40 

4l 

42 

43 

44 

45 

46 

47 

48 

49 

50 

3! 

52 

33 

55 

Korolcovas A.. Essential of Medical Chemesiry. 2a. Edicién, A. Witey Interscience Publication. Sao Paulo, 
1988. 

L. Brent Mitche! MP. Frope. Use of the newer Antiarrhythmic Drugs in Patients with Supraventricular 

Tachyarrythmias: let's not throw out the baby with the bath water. Can. J. Cardiol. 12 (10), 19%. 

    

  

nonanes that 
iraction 

L. Gregory Garrison K. Darel! Bertin, Benjamin J. Scherlag. Novel 3,7-diheterabicyclo [3.3 

Possess predominant Class {11 Antiarrhythmic Activity in 1-4 day posi Infarciion dog models + 

Analysis of 3-[4-( 1H-imidazol-1-yl) Benzoyl)-7-isopropit-3,7-diazabicycto (3.3.1.Jnonane dihydroperchloraic. J. 

Med. Chem. 39: 2559-2570, 1996. 

L. Lehninger Albert. Bioquimica. 2a. Edicién, Edit. Omega, 1994 

Low B. Am. J. Cardiol. 43:313-328, 1995. : 

Lubert Strycr. Bioquimica. 3a. Edicién, Edit. Reverté Tomo I, IT., 1994 

Luchesi, B.R. Hardman H. F..J. Pharmacol, Exp. Ther. 132:372, 1961. 

M. David Sout W. L. Maticr, Cynthia Barelon-Yang. Synthesis and Antiarrhythmic and Parusimpatholytiv 

Properties of Substituted Phenols 3. Modifications to The Lincage Region 3. J. Med. Chem, 28:298-298, 1995. 

M. David Sout, W. L. Maticr, Cynthia Barceton-Yang, Robert D, Raynolds and Barry $. Brownd. Synthesis and 
parasiympatholytic Properties of Substituted phenols 2 amides. J. Med. Chem, 27: 13457-1350, 1984. 

Malcoln T. Forter, MD, Robert W. Peter, MD, Deborah Froman, Electrophysiologic effects and predictors of 
succes of combination Therapy with class 1A and 1B Antiarrhythmic Drugs for sustained Ventricular 

Archythmias. Am. J. Cardial., 78: 47-50, 1996, 

Maninig AS. Bruynincx C., Ramboux }. Chatelain P.. SR-33589 a new Amiodarona like Agent: Effect on 

ischemia and Reperfusion- Induced Arrhythmias in Anesthetized Rats. J. Cardiovasc-Pharmacul, 26: 453-401. 
1995. 

Marcel E. Bolli R. Myocardial Reperfusion injury: Fact or myth? A 1993 appraisal of seemingly endless 
controversy. Ann N.Y. Acad. Sci., 723: 218-228, 1994. 

M.C.D., Maclean. Experimental Miocardial infartion in The Rat. American Journal of Phatotogy, 90 (1), 
January, 1978. 

Michacl R. Gold MD. PhD., Patrick T. O'Gara, MD, Mortimer J. Buckley. Efficacy and Safety of 

Procainamida —_ in Preventing Arrhythmias after Coronary Artery Bypass Surgery. Am. J. Cardiol. 78: 975- 
979, 1996. 

Morgaroth Joel. Proarrhythmic cffects of Antiarrhythmic Drugs; Evoluing Conceps. Aut. Heart J. 123: 1137- 
139, 1992. 

Obnez E., Birincioglu M. Akso! T.. Effects of Captopril on Ischaemia-Reperfusion induced Arrhythmias in a 
Rat Model. Pharmacol. Res. 32: 37-41, 1998. 

Opie L. H.. Drugs and the Heart 1V Antiarrhythmic Agents. Lancet, 1: 861-868, 1980. 

Pai S. Torres V.: Atrial Fibrillation new Management Strategies. Curr Probl, Cardiol. XVI: 258-260, 1993. 

8 ESTA TESIS NO DEBE 
SAUR BE LA BIBLIOTECA



  

  

56 

57 

58 

597 

61 

62 

63 

65 

66 

67 

68 

69 

70 

W 

72 

P.R.W. Herman A., J. G. Bost ct al. Cardiovascular Diseases and Alimentary Comparason Study: Preliminary 
Anilisis form Brazil. J. Cardiov. Pharmacotogy, 16{Supp! 8): 538-539, 1970. 

Puech P. Iturralde P.. Tratamiento de Ja Acritmias. Chavez Rivera 1. Cardiologia. Edit. Panamericana, 413-464, 
1993, 

Ramirez J, C., M. Pefla A.. Variations on the Dilution Method for reconstituting cyt-crome oxidase into 

membrane vesicles. Annals of Biochemestry. 263: 100-106, 1987. 

Rivera M. Hipertensién Arterial Sistémica ¢ Isquémica del Miocardio. Aferama. 2(9): 105-109, 1992. 

Robert J. Sweeney, Robert M. Gill, Mitchel! I. Steinberg, and Philip R. Reid. Effects of Flecainide, Encainide 
and Clofilium on Ventricular Refractory Period Extension by Transcardiac Shocks. PACE 16: $0-60, 1996. 

S. Douglas Lee, MD, David Neuman. Electrophysiologic Mechanisns of Antiarrhythmic efficacy of a Sotalol 

and Class 1A Drug Combination: Elimination of reverse use dependence. American College of Cardiology. 29: 
100--105, 1997. 

Stephen $, Gotilieb Eichhorn. Hemodinamic Effects of The Class HI Antiarrhythmic Drug d-sotalal in Patients 
with Congestive Heart Failure. Am. J. Cardiol. 78: 1411-1415, 1996. 

Samiha A. A. El-mihdy A. A. Alhaider, Afat A. Mahgoub, Abdulwahab M. Bashandy. Supresion of ventricular 

Arrhythmias Resulting from Acute Coronary Artery ligation in Rat by tmipramina. /. Phari. Pharmacat. 42: 
360-362, 1990. 

Seymour A, Chatham J., Radda G.. Effects of Repeated low Calcium Perfusion on the Rat Heart a Gradual 

Induction of Calcium related Damage. J.. Mol. Cell. Cardiac, 22: 131-141, 1990. 

5.P.P. INEGI. Defunciones Generales y de Menores de un Aito por Causas Cardiacas segin la Clasificacién de 

Enfermedades 1979-1981, Cuadro 11.41.12 parte tercera. Anuario Estadistico de los Estados Unidos 
Mexicanos, 1984, 

$. Oluwole Fagbeni Liguo Chi and Benedict R. Luchesi antifibrillatory and Profibrillatory Actions of Setected 

Class } Antiarrhythmic Agents. Journal of Cardiovascular Pharmacology. 21: 709-719, $993. 

Tachyarrhythmias Significance and Management. Asira/Haessle, Cardiovascular. 1994. 

Tellez Francisco, Carvajal Karla, Garefa Cecilia, Vasquez César, Edmundo Chavéz. Bases Bioquimicas y 

Celulares del Daio por Isquemia y Reperfusién en el Miocardio, ARCH. INST. CARDIOL. MEX,. 66:162- 
181, 1996, 

Vaughan Williams EM, Clasification of Antiarrhythmic Actions Reassessed after a Decade a new Drug. J. Clin. 
Pharmacol, 24:-129, 1984. 

Vaugham Williams EM. Clasification of Antiarrhythmic Drug. In Sandor R., Flensied Jensen. Symposium on 

Cardiac Antiarrhythmic. Sodertalje, Sweden, Astra AB. 449-468, 1970. 

V. Ziachi, A. Rossi, C. Francalossi, G. P. Gelmini B. Lomanto, Flecainia Acctate in the Treatment of 

Supraventricular Reentrant tachycardias. New Trends in Arrhythmias. VIM (3), 1992. 

Wayne W., Daniel. Bioestadistica Base para El Analisis de Las Ciencias de La Salud. 3a. Edicion, Edit. Limusa. 
1991.



s A 

ta
 

  

73 

74 

75 

Welles HJJ.Brugada P. Antiarrhythmic Therapy The Value of The History of The Patients, Am. Heart J. 103: 
730-736, 1982. 

Wesley W. Brooks, Chester H. Conrad and James P. Morgan. Reperfusion Induced Arrhythinias Following 

ischaemia in {ntact rat Heart: Role of Intracelular Calcium. Cardiovascular Research, 29: 536-542. 1995. 

Winkle H. Clinical Pharmacology of nwe Antiarrhythmic Drugs. In Josephson ME., Wellens HJJ. Tachycardias. 

Mechanism, Diagnosis and Management. Philadelphia. Lea y febiger, 387-398, 1984. 

Zipes DP.. Proarrhythmic Events. Am. J. Cardiol. 68: 70-80, 1988. 

Zazueta C., Holguin J., A, Ramirez J., Calcium Transpor Sensitive to Ruthenium Cytocrome Oxidase into 
Membrane Vesicles Reconstituted with Mitocondrial Proteins. /. of Bioenergetic and Biomembranes, 29: 889- 

902, 1991. 

Zipes D.P., Jalipe J.. Cardiac Electrophysiology and Arrhythmias. Grune & Stratton, inc. 1990, 

61


	Portada 
	Índice
	Resumen 
	1. Generalidades 
	2. Principio de Estudio 
	3. Objetivos 
	4. Desarrollo Experimental 
	5. Resultados 
	6. Discusión 
	7. Conclusiones 
	8. Bibliografía 



