UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
CUAUTITLAN

“DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD HIPOTENSORA DE
LOS COMPUESTOS DIMORFOLINICOS EN RATA
ANESTESIADA'™

T L S | S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

QUIMICA FARMACEUTICA BIOLOGA

P R E S E N T A :

MARIA DE LOS ANGELES VILLEGAS FRIAS

ASESORES: DRA. LUISA MARTINEZ AGUILAR
DR. ENRIQUE R. ANGELES ANGUIANO

CUAUTITLAN IZCALLI, EDO. DE MEXICO 2005



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
UNIDAD DE LA ADMINISTRACION ESCOLAR
DEPARTAMENTO DE EXAMENES PROFESIONALES

ASUNTO: VOTOS APROBATORIOS

CNIVERATAL YA CHNAL
KVPNGA LS
Mg

DR. JUAN ANTONIO MONTARAZ CRESPO
DIRECTOR DE | A FES CUAUTITLAN
PRESENTE

ATN: Q. Ma. del Carmen Garcia Mijares
Jefe del Departamento de Examenes
Profesionales de la FES Cuautitlan

Con base en el art. 28 del Reglamento General de Examenes, nos permitimos comunicar a
usted que revisamos la TESIS:
"Determminacifn de la actividad hipotensora de los compuestos dimorfolfnicos

en rata anestesiada".

que presenta _1a pasante: _Marfa de los Angeles Villegas Frias
con namero de cuenta: _ 09727733-8 para obtener el titulo de :
Quimica Farmac&utica Bi6loga

Considerando que dicho trabajo reune los requisitos necesarios para ser discutido en el
EXAMEN PROFESIONAL correspondiente, otorgamos nuestro VOTO APROBATORIO.

ATENTAMENTE
“POR Mi RAZA HABLARA EL ESPIRITU”

Cuautitlan lzcalli, Méx. a 4 de mayo de
PRESIDENTE Dra. Luisa Martinez Aguilar
VOCAL MFC. Ma. Eugenia R. Posada Galarza
SECRETARIO MC. Francisco LSpez Mejfa

PRIMER SUPLENTE QFB. Martha Patricia Zfifiiga Cruz

SEGUNDO SUPLENTE MC. Alberto Ramirez Murcia




PARTE DE ESTE TRABAJO DE TESIS FUE PRESENTADO EN EL Xl
CONGRESO NACIONAL DE HIPERTENSION ARTERIAL, LLEVADO A CABO EN

LA CD. DE MEXICO DEL 5AL 8 DE MAYO DE 2004.

CON EL TITULO “DETERMINACION DEL EFECTO HIPOTENSOR DE LOS
DERIVADOS METILTIOMORFOLINICOS Y DIMORFOLINICOS EN EL MODELO

DE RATA ANESTESIADA"




AGRADECIMIENTOS

Agradezco el apoyo brindado por el proyecto PAPIIT Clave IN207705,

2004-2007. Responsable Académico: Dra. Luisa Martinez Aguilar.

Gracias al programa de becas para tesistas PROBETEL, por haber
creido en este proyecto.

Ojala contintien apoyando a ios tesistas que lo requieren y merecen.

Maria de loy Angeles Villegas Friay



AGRADECIMIENTOS

... Dios, gracias por haberme creado y

permitirme gozar de la vida ...

.. gracias por mis padres y mi hermano, mis dngeles de la guarda...
.. gracias por la hermosa familia en que me has depositado...
.. gracias por los buenos amigos...
.. gracias por todas las bendiciones que has derramado sobre mi
Jamilia...
.. gracias por las alegrias y las tristezas, por los éxitos y los
Jfracasos, de los que me levantas siendo mds fuerte...
.. gracias por todas las maravillosas experiencias de vida que me has
regalado, con las que me fortaleces y has permitido crecer...
.. gracias por todas las maravillas que has creado y me permites
disfrutar...

.. gracias porque siempre me escuchas.

gracias Dios.

Maria de loy Angeles Villegay Frias



AGRADECIMIENTOS

Gracias a mis padres, por su total e incondicional apoyo, por todo su
sacrificio y esfuerzo, por sus ganas de salir adelante, por su infinito amor, por su
gran paciencia, por su ejemplo, por estar siempre aqui ...

Gracias, este logro es suyo.

Mami.... gracias por todo, por darme lo mejor de ti y lo mejor de toda tu vida;
gracias por tus desvelos, tus preocupaciones y tu emperio en hacer lo mejor de mi...
gracias por ensefiarme a ver la vida con los mejores ojos, los del amor, la ilusién y
la fé, sin permitirme perder el sentido de la realidad...
gracias por enseriarme a luchar y a salir adelante, siempre adelante; por

enseriarme a sonreirle a la vida a pesar de todo.

Papad, gracias por tu eterno esfuerzo para sacarnos adelante, gracias por
enseriarme a ser fuerte, por apoyarme e impulsarme a conseguir mis suenos,

... gracias pa.

Gracias a mi hermanito consentido ... Francisco

gracias por ser el ejemplo, por ser mi apoyo, por todas las alegrias que
hemos compartido, por impulsarme siempre a seguir, por alentar mis suerios e
ilusiones, por esos regarios que necesito de vez en cuando. Lucha siempre por lo
que quieres, no solo lo desees, quiérelo y consiguelo. Siempre estaré aqui contigo

para apoyarte.

Los amo.

Mawia de losyAngeles Villegas Frioay



AGRADECIMIENTOS

Gracias a mis “abues” Ofelia y Gonzalo, y a toda la familia Tercero Villegas, por
todo su infinito e incondicional apoyo y amor, por todo sus cuidados y ejemplo, por
los incontables momentos de gran felicidad y alegria, por sus palabras de aliento
y por sus oraciones ...

Gracias, sin ustedes ésto no seria posible.

Gracias a mis tios tan queridos Delta y Carlos, Tito y Mague, por todo el amor y
apoyo que es lo unico que he recibido de ustedes; gracias por recibirme en su casa
con los brazos abiertos y hacerme sentir tan especial, gracias por su preocupacién
y estar siempre al tanto de nosotros ...

... Gracias, los amo.

Gracias a toda mi familia, mi gran familia, por todo el amor, el apoyo y las
palabras de aliento, por las dichas y tristezas compartidas, que nos han hecho

crecer y apreciarnos mds ... los amo.

A ti Eugenia, gracias por ser mas que una gran amiga, por ser como mi hermana;
gracias por crecer conmigo, por compartir las alegrias y las tristezas, asf como los
triunfos y fracasos; gracias por escucharme, por estar cerca en las buenas y en las
malas, por las palabras de aliento y los regarios; pero sobre todo por permitirme
Jormar parte de tu familia.

A mis amigos Erika, Claudia, Diana y Oscar, gracias por continuar a mi lado a
pesar de la distancia, por todos los momentos que pasamos juntos y por todo su

apoyo.

Mawia de loy Angeley Villegas Frioy



AGRADECIMIENTOS

Gracias a todos los buenos amigos de la generacion 27 de QFB y a los amigos de
otras carreras, gracias por compartir lo bueno y lo no tan bueno, por crecer juntos
académicamente pero sobre todo por crecer como personas; gracias por las
sonrisas sinceras, por las palabras de aliento y claro, por las fiestas, .... gracias
por que de cada uno de ustedes aprendi algo que me ha permitido mejorar y

disfrutar mds mi vida.

Gracias a mi asesora, Dra. Luisa Martinez Aguilar por darme la oportunidad de
trabajar con usted, por toda la confianza que siempre me ha demostrado, por la
formacién académica y humana, por el ejemplo de vida, por todo el apoyo y el
impulso para hacerme crecer...

... la grandeza del conocimiento solo existe cuando éste se comparte.
Gracias al Dr. Enrique R. Angeles por permitirme colaborar en su equipo de trabajo,
por el gran ejemplo de vida, por recordarnos que somos capaces de lograr lo que
sea si no lo proponemos.

A todos los comparieros del laboratorio, gracias por el apoyo, por compartir
tantos y tantos dias, los buenos y los malos; pero sobre todo por la sonrisa al final
del dia.

A todos los maestros que a lo largo de estos anos me han brindado su
conocimiento y por hacer nacer lo mejor de mi; pero sobre todo la formacién
humana.

Gracias a mis sinodales por su tiempo y dedicacién para mejorar este
trabajo.

Gracias a todos aquellos que me apoyaron de alguna u otra manera y creyeron

en mi.

Maria de loy Angeley Villegay Frias



CONTENIDO

CONTENIDO

NDICE DE FIGURAS
INDICE DE GRAFICAS
INDICE DE TABLAS
ABREVIATURAS

INTRODUCCION

1.- HIPOTESIS

2.- OBJETIVOS

3.- SISTEMA CARDIOVASCULAR

3.1.- SANGRE

3.2.- CORAZON, ANATOMIA Y FISIOLOGIA
3.3.-CICLO CARDIACO

3.4.- FRECUENCIA Y GASTO CARDIACOS

3.5.- ANATOMIA DE LOS VASOS SANGUINEOS

3.6.- CIRCULACION

Maria de loy Angeles Villegay Friay

Vil

Xl

11

12

14



CONTENIDO

4.- MECANISMOS REGULADORES CARDIOVASCULARES

4.1.- REGULACION LOCAL

4.2.- REGULACION SISTEMICA

5.- HIPERTENSION ARTERIAL

5.1.- PRESION ARTERIAL Y SUS OSCILACIONES

5.2.- HIPERTENSION ARTERIAL

5.3.- TIPOS DE HIPERTENSION ARTERIAL

5.4.- ETIOLOGIA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

5.5.- DIAGNOSTICO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

15

15

17

22

23

23

26

27

5.6.- MANIFESTACIONES CLINICAS Y REPERCUSIONES ORGANICAS

DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
6.- TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
6.1.- TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO
6.2.- FARMACOTERAPIA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
6.2.1.- DIURETICOS

6.2.2.- SIMPATOLITICOS

Mariade loy Angeles Villegay Frioy

28

30

31

34

35

Il



CONTENIDO

6.2.3.- VASODILATADORES 38

6.2.4.- BLOQUEADORES DE LOS CANALES DEL CALCIO 39

6.2.5.- INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE

ANGIOTENSINA (ECA) 40

6.2.6.- ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA 1l 42

6.2.7.- INHIBIDORES DE LA ENDOPEPTIDASA NEUTRA (OMAPATRILAT) 43

7.- CAPTOPRIL Y LOSARTAN

7.1.- CAPTOPRIL 46
7.2.- LOSARTAN 47

8.- COMPUESTOS DIMORFOLINICOS | 49
9.- DESARROLLO EXPERIMENTAL

9.1.- MATERIAL 51
9.2.- METODOLOGIA 53

10.- RESULTADOS
10.1.- DETERMINACION DE LA SOLUBILIDAD DE LOS COMPUESTOS

DIMORFOLINICOS 57

Mariovde loy Angeles Villegas Frios 111



CONTENIDO

10.2.- DETERMINACION DEL EFECTO HIPOTENSOR A LA DOSIS

DE 1 mg/Kg 58
10.3.- DETERMINACION DE LA CURVA DOSIS — EFECTO 63
10.4.- DETERMINACION DE LA DOSIS EFECTIVA 50 (DEso) 76
11.- ANALISIS DE RESULTADOS 82
12.- CONCLUSIONES _ PERSPECTIVAS 90
13.- REFERENCIAS 92
ANEXO |. BALANCEO Y CALIBRACION DEL DIGI-MED 99
ANEXO II. ANALISIS DE VARIANZA (ANOVA) 101

Mawia de loy Angelesy Villegay Friay v



CONTENIDO

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

iNDICE DE FIGURAS

1. Sistema cardiovascular

2. Corazén Humano

3. Sistema de conduccion del corazén

4. Movimientos cardiacos

5. Visualizacion de los distintos planos de los vasos sanguineos
6. Circulacién sanguinea

7. Posibles mecanismos de accion de los IECA y los BRA

8. Estructura molecular del Omapatrilat

9. Mecanismo de accion de los inhibidores de la ENP

10. Estructura quimica del Captopril

11. Estructura quimica del Losartan potasico

12. Estructura base de los compuestos dimorfolinicos

13. A. Corte superior y traqueotomia. B. Diseccion de la arteria

carétida. C. Corte y canulacién de la arteria cargtida

Mario de loy Angelesy Villegas Frios

10

14

41

44

45

46

47

49

55



CONTENIDO

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

Diseccion de la vena femoral

Modelo invasivo de presién arterial y equipo empleado

para evaluar el efecto hipotensor.

Efecto de LQM301 sobre la PAM, PAS y PAD.
Efecto de LQM301 sobre la FC.

Efecto de LQM302 sobre la PAM, PAS y PAD.
Efecto de LQM302 sobre la FC.

Efecto de LQM303 sobre la PAM, PAS y PAD.
Efecto de LQM303 sobre la FC.

Efecto de LQM304 sobre la PAM, PAS y PAD.
Efecto de LQM304 sobre la FC.

Efecto de LQM305 sobre ila PAM, PAS y PAD.
Efecto de LQM305 sobre la FC.

Efecto de Morfo 2-1 sobre la PAM, PAS y PAD.

. Efecto de Morfo 2-1 sobre la FC.

. Efecto de Igna 1-clorhidrato sobre la FC.

Efecto de Igna 1-oxalato sobre la PAM, PAS y PAD.

@ » » » W > ® > T » T » I » O >

Efecto del compuesto Igna 1-oxalato sobre la FC.
Curva Dosis — Efecto a LQOM301 en rata Wistar macho

anestesiada. A. PAM, B. PAS, C. PAD, D.FC.

Maria de loy Angeles Villegas Friay

Efecto de Igna 1-clorhidrato sobre la PAM, PAS y PAD.

55

56

59

59

60

60

61

61

62

62

65

Vi



CONTENIDO

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

25.

26.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Fig. 34

Curva Dosis — Efecto a LQM302 en rata Wistar macho
anestesiada. A. PAM, B. PAS, C. PAD, D.FC.

Curva Dosis — Efecto a LQM303 en rata Wistar macho
anestesiada. A.PAM, B, PAS, C.PAD, D. FC.

. Curva Dosis — Efecto a LQM304 en rata Wistar macho
anestesiada. A. PAM, B. PAS, C. PAD, D.FC.

Curva Dosis — Efecto a LQM305 en rata Wistar macho
anestesiada. A. PAM, B. PAS, C. PAD, D.FC.

Curva Dosis — Efecto a Morfo 2-1 en rata Wistar macho
anestesiada. A. PAM, B. PAS, C. PAD, D.FC.

Curva Dosis — Efecto a Igna 1-clorhidrato en rata Wistar
macho anestesiada. A. PAM, B. PAS, C. PAD, D.FC.
Curva Dosis — Efecto a Igna 1-oxalato en rata Wistar
macho anestesiada. A. PAM, B. PAS, C. PAD, D.FC.
Curva Dosis — Efecto a Captopril en rata Wistar macho
anestesiada. A. PAM, B. PAS, C. PAD, D. FC.

Curva Dosis — Efecto a Losartan en rata Wistar macho
anestesiada. A. PAM, B. PAS, C. PAD, D.FC.

. Curva Dosis — Efecto a Omapatrilat en rata Wistar macho

anestesiada. A. PAM, B. PAS, C. PAD, D.FC.

Maria de loy Angeley Villegas Frioyy

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

Vil



CONTENIDO

iINDICE DE GRAFICAS

Grafica 1. Dosis — Efectiva 50 para LQM301. 77
Grafica 2. Dosis — Efectiva 50 para LQM302. 78
Grafica 3. Dosis — Efectiva 50 para LQM303. 78
Grafica 4. Dosis — Efectiva 50 para LQM304. 79
Grafica 5. Dosis — Efectiva 50 para LQM305. 79
Grafica 6. Dosis — Efectiva 50 para Morfo 2-1. 80
Grafica 7. Dosis — Efegtiva 50 para Captopril. 80
Gréfica 8. Dosis — Efectiva 50 para Losartan. 81
Grafica 9. Dosis — Efectiva 50 para Omapatrilat. 81

Maria de loy Angelesy Villegas Friay VIII



CONTENIDO

INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Factores que afectan la frecuencia cardiaca 12
Tabla 2. Clasificacion y criterios diagnoésticos de la presion arterial. 25
Tabla 3. Clasificacion de los antihipertensores por su mecanismo de accién. 33

Tabla 4. Solubilidad de los compuestos dimorfolinicos y de los
farmacos antihipertensivos de referencia. 57
Tabla 5. Dosis Efectiva 50 obtenida para los compuestos dimorfolinicos y

farmacos antihipertensivos de referencia. 76

Mariavde loy Angeles Villegas Friow X



ABREVIATURAS

Ach
ADH
ADP
ANP (PAN)
AM
AMPc
ATP
AV
BCC
BNP
CNP
ECA
ECG
EGO
E.E.
EDRF

ENP

Maria de loy Angeles Villegasy Friay

ABREVIATURAS

Acetilcolina

Hormona antidiurética (vasopresina)
Difosfato de adenosina

Péptido natriurético auricular
Adrenomedulina

3°.5", monofosfato de adenosina ciclico
Adenosintrifosfato

Auriculoventricular

Bloqueador de los canales de calcio
Péptido natnurético encefalico
Polipéptido natriurético tipo C.

Enzima convertidora de angiotensina
Electrocardiograma

Examen general de orina

Error estandar

Factor relajante derivado del endotelio (NO)

Endopeptidasa neutra



ABREVIATURAS

- Fexp Valor de F obtenido experimentalmente (calculada)

- Fep Valor de F obtenido de Tablas

- FC Frecuencia cardiaca

- HIv Hipertrofia ventricular izquierda

- HTA Hipertensién arterial

- Ho. Hipétesis nula

- Ha Hipétesis alterna

- IECA inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
- ip. Intraperitoneai

A2 Intravenosa

- JNC-V Fifth Report of the High Blood Pressure Joint National

Committee
- JNC Joint National Committee
- LIFE Cardiovascular morbidity and mortality in the Losartan

Intervention For Endpoint reduction in hypertension study

- NA Noradrenalina

- NO Oxido nitrico

- NPY Neuropéptido Y

- PA Presion arterial

- PAD Presion arterial diastélica

- PAF Factor activador de las plaguetas
- PAM Presion arterial media

Mariovde loy Angelesy Villegas Frioy XI




ABREVIATURAS

- PAMP
- PAS
- QSAR

- RTP

- VIP

Proadrenomedulina

Presion arterial sistélica

Quantitative Structure Activity Relationship
Resistencia periférica total

Sinoauricular

Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

Péptido intestinal vaso activo

Maria de loy Angeles Villegay Frias X1




INTRODUCCION

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares son un problema de salud publica muy importante
en los paises desarrollados y subdesarrollados, como México. Informes de la
Organizacién Mundial de la Salud indican que una de las principales causas de muerte

en el mundo se atribuye a enfermedades cardiovasculares como hipertension arterial. '

En nuestro pais alrededor del 26.6 % de la poblacion de 20 a 69 afos sufre de
hipertension arterial, y cerca del 60 % de los individuos afectados desconoce su
enfermedad.'? '® 2° Esto significa que en nuestro pais existen mas de trece millones
de personas con este padecimiento, de las cuales mas de ocho miIIonés no han sido

diagnosticadas, ni atendidas.

Existen muchos factores de riesgo, tales como obesidad, tabaquismo, alcoholismo,
elevada ingesta de sal, diabetes, sedentarismo, estrés, anormalidades renales y

cardiacas entre otros * 101920

La hipertension arterial es una enfermedad de etiologia multiple y patogenia

multifactorial'’

caracterizada por elevacién persistente de la presion arterial sistélica,
diastolica o de ambas. Segun el comité de expertos de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), el diagnoéstico de hipertension arterial se establecera cuando se
encuentre una presién igual o superior a 160 mm Hg de sistélica y/o 95 mm Hg de

' diastélica,* > 1% 2027 detectada en tres visitas subsecuentes al médico,?’ o cuando se

presentan complicaciones como infarto del miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva,
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INTRODUCCION

enfermedades vasculares cerebrales (tromboéticas y hemorragicas), encefalopatia

hipertensiva e insuficiencia renal.* %2030

En la mayoria de los casos la hipertensién arterial se mantiene en un nivel moderado y
estable durante afios o décadas® vy puede pasar desapercibida puesto que la
hipertensi6n arterial por si misma no produce sintomas caracteristicos, razén por la cual

se le denomina “asesino silencioso™.* '% 2030

La hipertensién arterial puede clasificarse en base a su etiologia en:

a) hipertension esencial o primaria, la cual existe en el 95 % de los pacientes

hipertensos; b) hipertension secundaria,* '° la presentan menos del 5 % de los

pacientes.* 27 31 En la primera la causa es desconocida y la patogénesis es
multifactorial,  pueden estar implicados factores genéticos, ambientales y/o
fisiologicos.?" 27 Mientras que la segunda se presenta cuando existe una causa

fisiolégica conocida relacionada con una alteracion hormonal, renal 0 ambas.'® 2

En la actualidad, la hipertensiéon es una enfermedad tratable, pero incurable. El
principal objetivo terapéutico es la reduccion de la presién arterial por debajo de 140/90
mm Hg con minimas reacciones adversas, asi como prevenir el desarrollo de
complicaciones; lo cual se logra con el tratamiento farmacolégico adecuado.* La

hipertension arterial sin tratamiento disminuye la esperanza de vida en 10 a 20 afios.

La necesidad de controlar la hipertension arterial eficazmente nunca habia sido tan
grande, pues la poblacion mundial se enfrentard a una importante morbilidad y

mortalidad de enfermedades cardiovasculares en las dos préximas décadas.'®
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INTRODUCCION

Es por ello que en la Catedra de Farmacologia del Miocardio y en el Laboratorio de
Quimica Medicinal de la FES Cuautitlan, bajo la direccién de la Dra. Luisa Martinez
Aguilar y el Dr. Enrique Angeles Anguiano, respectivamente; se desarrolla una linea
de investigacion, orientada al disefio, sintesis y valoracion de la actividad biologica de
diversos compuestos con posible efecto hipotensor, que pueden ser candidatos
potenciales a farmacos antihipertensivos, los cuales presenten un minimo de efectos
adversos. Los primeros compuestos sintetizados fueron de tipo dihidropiridinicos, de
los cuales el mas representativo y efectivo fue el FESC-DIPINA que present6 efecto

antihipertensivo como antiarritmico.

La determinacién de la actividad biolégica de los compuestos en estudio es parte
esencial y determinante en esta linea de investigacion, por lo que es necesario llevar a
cabo las pruebas biolégicas que demuestren el efecto del efecto hipotensor de los

compuestos.

En este trabajo se determiné la actividad hipotensora de los compuestos
dimorfolinicos con clave LQM301, LQM302, LQM303, LQM304, LQM305, Morfo 2-1,
Igna 1-clorhidrato e Igna 1-oxalato, en el modelo invasivo de presion arterial en rata
Wistar macho anestesiada. Asi mismo se compararon las DEsg de los compuestos con
las DEso del Captopril, Losartdn y Omapatrilat, mediante la realizacién de Curvas Dosis-

Efecto para conocer la potencia del efecto hipotensor de los compuestos.
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HIPOTESIS

1. HIPOTESIS

La necesidad de controlar la hipertensién arterial eficazmente nunca habia sido tan
grande, ya que se prevé que el mundo enfrentara una importante morbilidad de
enfermedades cardiovasculares en las proximas dos décadas; por ello los
profesionales de la salud desarrollan nuevas moléculas que permitan un mejor
control de la hipertensién arterial. En nuestro pais se pretende desarrollar farmacos
adecuados a la poblacién mexicana; por esto en la FES Cuautitian se ha promovido
el disefo y desarrollo de nuevos farmacos con actividad antihipertensiva, entre ellos
los derivados dimorfolinicos. Por lo que se espera que los compuestos LQM301,
LQM302, LQM303, LQM304, LQM305, Morfo 2-1, Igna 1-clorhidrato e Igna 1-oxalato
presenten efecto hipotensor en el modelo de presion arterial invasiva en rata

Wistar macho.
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2. OBJETIVOS

General:

“* Determinar la actividad biolégica de los compuestos dimorfolinicos LQM301,
LQM302, LQM303, LQM304, LQM305 Morfo 2-1, Igna 1-oxalato e
Igna 1-clorhidrato mediante el modelo de presion arterial invasiva en rata Wistar
macho anestesiada con la finalidad de obtener nuevos compuestos que sean
candidatos a estudios posteriores que determinen si éstos pueden ser empleados

como farmacos antihipertensivos.”

Particulares:

> Determinar la solubilidad de los compuestos dimorfolinicos LQM301, LQM302,
LQM303, LQM304, LQM305, Morfo 2-1, Igna 1-oxalato e Igna 1-clorhidrato
mediante el uso de medios neutros, Acidos y basicos con el propésito de obtener
el medio de disolucion adecuado para la administracion de cada compuesto.

> Determinar el efecto hipotensor de los compuestos dimorfolinicos LQM301,
LQM302, LQM303, LQM304, LQM305 Morfo 2-1, Igna 1-oxalato e
Igna 1-clorhidrato en dosis de 1 mg/Kg i.v. en el modelo de presién arterial
invasiva en rata Wistar macho con la finalidad de determinar su posible efecto

hipotensor. -
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» Realizar las curvas dosis-efecto a los compuestos dimorfolinicos que presentaron
el efecto hipotensor en dosis de 1 mg/Kg mediante la administracion de dosis
graduales para determinar su Dosis Efectiva 50 (DEsg ).

» Comparar las DEsy de los compuestos dimorfolinicos con las DEsy de los
farmacos antihipertensivos Captopril, Losartdn y Omapatrilat, mediante la
realizacién de las Curvas Dosis-Efecto a los farmacos de referencia para

conocer la potencia del efecto hipotenisor de los compuestos evaluados.
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SISTEMA CARDIOVASCULAR

3. SISTEMA CARDIOVASCULAR

El sistema cardiovascular se encuentra conformado por una red de conductos (arterias
y venas) y una bomba propulsora, el corazén. Tanto las arterias como las venas
presentan distintos diametros y diferentes constituciones parietales, las cuales se

encuentran adaptadas a ciertos requerimientos ﬂsiolégicos.17

- Anterias cldglicas

Yenas de gran
cukbra

Corzzan J Artedias musaulares

- . § ”,
Virukas — _] ! Aneriolas
& Ay . .« N
2 ;)""'._-.-.{_” o :
Anastmmasis aneriovenosas Capilares

Fig. 1. Sistema cardiovascular.”
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3.1.- SANGRE

La sangre es un liquido que juntamente con lalinfa y el liquido intersticial forman el
medio interno circulante. Se halla constituida por el plasma, liquido incoloro compuesto
por suero y fibrinégeno, asi como por los elementos celulares (glébulos rojos, glébulos
blancos y plaquetas). La sangre es una suspension de células en un medio liquido.?®

El sistema circulatorio transporta a través de la sangre el oxigeno y las sustancias
absorbidas del tubo digestivo hacia los tejidos, también regresa el dioxido de
carbono a los pulmones y ofros productos del metabolismo a los rifiones para que
sean eliminados; actia en la regulacion de la temperatura corporal, distribuye
hormonas y otros agentes que regulan la funcién celular,’® ademas ejerce una
accion inmunitaria  por accién de los leucocitos y anticuerpos circulantes; regula el
intercambio de iones y liquidos, la presién osmética, el equilibrio acido-base vy la

presion arterial, segun el volumen de sangre circulante.'® 2

3.2.- CORAZON, ANATOMIA Y FISIOLOGIA
El corazén es un érgano de forma conica, muscular hueco, con gran capacidad de
contraccién,”® que recibe sangre de las venas y la impulsa hacia las arterias. El

corazén humano tiene el tamafio aproximado de un pufio.'°

Se localiza por detras de la parte inferior del esternén, la mayor parte del 6rgano se
emplaza hacia la mitad izquierda del organismo; se mantiene en esta posicion gracias

a su unién a las grandes venas y arterias, y por estar incluido en el pericardio.’

La cara externa del corazén estd completamente envuelta por una capa serosa

denominada pericardio formada por dos capas, una externa de naturaleza fibrosa, que
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se adhiere a los 6rganos vecinos (esternon, diafragma y membranas del térax) y una

interna o visceral, que recubre intimamente al corazon. *

Auricula izquierda

Auricula derecha ~— Yalwla pulmonar

Valwila mitral

-‘ Ventriculo

izquierdo

Yalwila triciispide

Yentriculo derecho

Vena cava
inferior

Fig. 2. Corazén Humano.’

Su superficie interna se halla recubierta por el endocardio, formado por tejido epitelial y
por tejido elastico. La masa principal de la pared cardiaca esta forrada por tejido
muscular denominado miocardio. Con sus contracciones determina el bombeo del
corazon.’

En el interior del corazon hay dos sistemas paralelos independientes, cada uno
formado por una auricula y un ventriculo. La auricula derecha comunica con el

ventriculo derecho, y la auricula izquierda con el ventriculo del mismo lado. La sangre
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pasa de la auricula al ventriculo a través del orificio auriculoventricular y abandona el

ventriculo pasando por un orificio arterial.2®

Las auriculas se hallan separadas de los ventriculos mediante un surco denominado
auriculoventricular o coronario. El tabique de separacion de ambos ventriculos recibe el
nombre de surco interventricular.

El corazén actia como una bomba: impulsa la sangre a todo el torrente para que
pueda cumplir todas sus funciones y después retornar del sistema venoso para
volver a empezar el ciclo ininterrumpidamente.  Las diferentes partes del corazén
laten en una secuencia ordenada, la contraccién de tas auriculas es seguida por la
contraccion de los ventriculos. Estos movimientos se originan en un sistema de
conduccion cardiaca especializado y se diseminan a través de este a todo el

miocardio (Fig. 3).

Las diversas partes del sistema de conduccion son capaces de generar un impulso
eléctrico de manera espontanea. Sin embargo, el nodo sinoauricular descarga con
mayor rapidez, diseminando la despolarizacion a todas las regiones, por lo es el
marcapasos cardiaco, determinando la frecuencia a la que el corazéon late. Los
impulsos generados en el nodo sinoauricular pasan por las vias auriculares al
nodo auriculoventricular, a través de éste hasta el haz de His y de las ramas de

éste, via el sistema de Purkinje, al musculo ventricular.
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Aorta
Nodo sinoauricular Fotencial de accién
Vena cava superior ; / Na
’
[ /
) Musculo auriculer
L e DY Moo sariculoveniicalor
== 7
Feaciulo enterior rquisrdo
Nede sinoauricular
Haz comdan
Viss imemadales . Y < U\ U U -1
_____ Rames dal haz
Nedo awriculoventricular
Fibras de Purkinjs
T
Haz de His Muecilo seniriculer
Rama derecha dal har

ECG
Sistema de Purkinje

Fasciculo posterior {zqulardo

Fig. 3. Sistema de conduccion del corazén. Se muestran los potenciales de accién
tipicos junto con la correlacibn de la actividad eléctrica extracelular, el
electrocardiograma.’®

En las células marcapaso el potencial de marcapaso se inicia con el ingreso de K",
repolarizando la membrana, y como disminuye la salida de K* la membrana empieza
a despolarizarse, abriéndose los canales de Ca** por lo que se produce el impulso
que disemina la despolarizacién al resto del tejido cardiaco cuyo potencial de
accién trasnmembranal se caracteriza por una despolarizacion rapida debida al
ingreso de Na® por canales de apertura rapida; una meseta originada por la
entrada de Ca®" a través de canales de apertura mas lenta, y la despolarizacion

producida por la salida efectiva de K*.°

Mavia de loy Angeles Villegas Frios 8



SISTEMA CARDIOVASCULAR

3.1.3.- CICLO CARDIACO

La serie de fendbmenos que se producen repetidamente durante los latidos del
corazon, se denomina ciclo cardiaco; y es el periodo comprendido entre el final de
una contraccién y el final de la siguiente. En este periodo se produce una fase de
relajacion del miocardio ventricular, lamada diastole, y una fase de contraccién que
recibe el nombre de sistole (Fig. 4).

Durante la diastole, la sangre contenida en las auriculas es desplazada hacia las
cavidades ventriculares. Este proceso se denomina llenado ventricular. Cuando se
inicia la diastole, la presién de las cavidades auriculares es alta debido a la gran
cantidad de sangre que proviene del sistema venoso. Durante el primer tercio de la
diastole, llamado periodo de llenado rapido de los ventriculos, las valvulas auriculo-
ventriculares se abren, y de un 60 a un 70 % de la sangre de las auriculas pasa a los
ventriculos. En el segundo tercio de la diastole, denominado diastasis, las pequefias
cantidades de sangre procedentes de la vena cava entran en las auriculas y pasan
lentamente a los ventriculos. En el ultimo tercio de la diastole, llamado sistole
auricular,'® las auriculas se contraen y empujan los restos de sangre de su interior
hacia los ventriculos. La presién intraventricular aumenta considerablemente cuando el
miocardio impulsa la sangre en el ventriculo. Este periodo es denominado de
contraccion ventricular isovolumétrica, dura hasta que las presiones en los ventriculos
exceden las presiones de la aorta (80 mm Hg) y la arteria pulmonar (10 mm Hg).
Durante la sistole, la sangre contenida en los ventriculos fluye a la aorta y al tronco

arterial pulmonar. Esta etapa se llama vaciado ventricular”® o de expulsién ventricular.*®

Mawia de loyAngeles Villegay Frios 9



SISTEMA CARDIOVASCULAR

Paralelamente, las auriculas se llenan de forma progresiva con la sangre que proviene
de las venas cava y pulmonar. Al final de la sistole, las valvulas arteriales se cierran, la
presion disminuye con rapidez y las fibras ventriculares (con los ventriculos ya vacios)
se relajan, lo que se conoce como periodo de relajacion isovolumétrica. La relajacion
finaliza cuando la presion ventricular desciende por debaijo de la presion auricular y se
abren las valvulas auriculoventriculares, lo que permite el llenado de los ventriculos.

En estas circunstancias comienza de nuevo el ciclo cardiaco.'® %

1. Digstole 2 Sfstole
auricular
#
[ =
3. Final de la 4. Sistole
sistole vertricular

Fig. 4. Movimientos cardiacos.”
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3.4.- FRECUENCIA Y GASTO CARDIACO

Se denomina frecuencia cardiaca al numero de veces que el corazén se contrae en
un minuto, normalmente entre 60 y 100 veces. La cantidad de sangre impuisada por
el corazén en cada latido constituye el volumen sistélico.  Teniendo en cuenta Ia
frecuencia cardiaca y el volumen sistélico, se puede obtener el gasto cardiaco, que se
define como la cantidad de sangre que expuisa el ventriculo izquierdo hacia la aorta

en un minuto.” %

El gasto cardiaco no es constante, se adapta a las necesidades del organismo en

cada momento.” %

Los mecanismos a través de los cuales el organismo puede
modificar el gasto cardiaco son complejos pero se basan principalmente en
modificaciones del volumen sistblico y en otros factores que regulan la frecuencia
cardiaca. La frecuencia cardiaca, depende en condiciones normales, del ritmo de
despolarizacion a que se hallan sometidas las células del nédulo sinusal. Este ritmo se
encuentra regulado por el sistema nervioso autonomo a través de fibras nerviosas
simpaticas y parasimpaticas que inervan el corazén. Cuando se produce un
incremento de las necesidades energéticas el estimulo del sistema simpatico produce la
liberacion de noradrenalina hacia las fibras miocardicas. Esta hormona causa un
aumento en la velocidad de contraccién del corazoén y, por tanto, un incremento de la
frecuencia cardiaca. En estado de reposo disminuye el sistema simpatico y
predomina el estimulo parasimpatico, mediante la liberacion del neurotransmisor

acetilcolina, que disminuye también la frecuencia cardiaca. En general los estimulos

que incrementan la frecuencia cardiaca aumentan la presién sanguinea; en tanto que
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los estimulos que disminuyen la frecuencia cardiaca también disminuyen la presion

sanguinea.

Tabla 1. Factores que afectan la frecuencia cardiaca."

La frecuencia cardiaca se acelera por: La frecuencia cardiaca disminuye por:
- Disminuciéon de la actividad de los - Aumento de la actividad de los
barorreceptores barorreceptores
- Inspiracién - Espiracién
- Excitacion e ira - Miedo
- Estimulos dolorosos - Tristeza
- Ejercicio - Depresién
- Noradrenalina
- Adrenalina
- Hormonas tiroideas
- Fiebre

3.5.- ANATOMIA DE LOS VASOS SANGUINEOS

Los vasos sanguineos constituyen un sistema cerrado de canales que fransportan la

sangre desde el corazon hasta los tejidos y de regreso al corazén."

- Arterias y arteriolas. La pared arterial esta constituida por tres capas; una capa de
tejido conjuntivo laxo entremezclado con fibras elasticas denominada adventicia o
tinica externa, una capa media constituida de musculo liso, y una capa interna o
intima de endotelio y tejido conjuntivo. Las paredes se estiran durante la sistole y
se recuperan durante la diastole. El musculo puede estar inervado con fibras
nerviosas noradrenérgicas o colinérgicas, las cuales resultan de funcién constrictora

y vasodilatadora, respectivamente. '
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- Capilares. Constituyen la conexién entre las arterias y las venas. Sus paredes estan
formadas por finas células endoteliales que actian como una membrana
semipermeable que permite el intercambio entre la sangre y el liquido tisular.®
Presentan células llamadas pericitos que envuelven el vaso; son contractiles vy liberan

agentes vasoactivos.

- Vénulas y venas. Sus paredes son mucho mas delgadas que las de las arterias y
son faciimente distendibles.’” La estructura de sus paredes es similar a la de las
arterias; se compone de tres capas, la tanica externa, media e intima. La intima de
las venas presenta plegamientos a intervalos denominados valvulas venosas, las

cuales evitan el retroceso de la sangre durante el trayecto al corazén.®

Adverticia

Capa Tuscaar

Laeing oidstizn
TR

Endozio

Fig. 5. Visualizacién de los distintos planos de los vasos sanguineos.”’
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3.6.- CIRCULACION

El aparato circulatorio se compone de dos circuitos distintos: el sistémico y el pulmonar
(Fig. 6). A partir del ventriculo izquierdo, la sangre es bombeada a través de las
arterias y arteriolas hacia los capilares, donde se equilibra con el liquido intersticial.
A su vez, los capilares drenan por medio de las vénulas hacia las venas y de
regreso hacia la auricula derecha; ésta es la circulacibn mayor o sistémica. La
circulacién menor o pulmonar se origina a partir de la auricula derecha, la sangre fluye
hacia el ventriculo derecho, el cual la bombea a través de los vasos pulmonares hasta
los capilares, donde la sangre se equilibra, se oxigena y libera CO, , en el aire
alveolar.® A continuacion corre por las venas pulmonares hasta la auricula izquierda y

vuelve a iniciar el mismo recorrido.®

Fig. 6. Circulacion sanguinea.®
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4. MECANISMOS REGULADORES CARDIOVASCULARES

El organismo dispone de una gran variedad de mecanismos que regulan la presion
arterial con el fin de adaptarla a las necesidades de cada momento.® Los ajustes
circulatorios se efectian mediante la modificacion del gésto cardiaco, el cambio de
diametro de los vasos o la modificacion de la cantidad de sangre almacenada en las

venas.'® Estos mecanismos son complejos y pueden tener accién local o sistémica.®

4.1.- REGULACION LOCAL
Los mecanismos locales actuan rapidamente en los vasos sanguineos y son

activados por diversos factores, fisicos y metabolicos,

Autorregulaciéon

La capacidad de los tejidos para regular su propio suministro sanguineo se deriomina
autorregulacion. La mayor parte de los lechos vasculares presenta una capacidad
intrinseca para compensar los cambios moderados en la presiéon de perfusién
mediante cambios en la resistencia vascular, manteniendo un flujo local constante.
Dicha capacidad esta bien desarrollada en los rifiones, musculo esquelético, encéfalo,
higado y miocardio.'

Es probable que este efecto se deba, en parte, a la respuesta contractil intrinseca del
musculo liso al estiramiento. Al aumentar la presion los vasos sanguineos se
distienden y las fibras musculares de la pared se contraen. Este efecto es muy
importante en las arteriolas y es denominado  auforregulacién miégena o

efecto Bayliss (1902).%
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El flujo sanguineo, al pasar por los vasos, ejerce una tension sobre las células
endoteliales provocando una dilatacion dependiente de la intensidad del flujo y su
viscosidad; la tensién es inversamente proporcional al radio del vaso, por tanto es una
autorregulacion dependiente de flujo o efecto Scheretzenmayr (1933).%  Este
mecanismo actia a través de la liberacion local (células endoteliales) de sustancias
vasodilatadoras.

Las sustancias vasodilatadoras tienden a acumularse en los tejidos activos; estos
metabolitos (CO,, Ca?*, AMPc, 6xido nitrico -FRDE-, prostaciclinas, lactato, histamina,
adenosina, ANP —Péptido Natriurético Auricular- y K*-aumento moderado-)? también
contribuyen a la autorregulacion, regulacién metabdlica. Con la disminucion del
suministro sanguineo estas sustancias se acumulan provbcando la vasodilatacién de

los vasos; asi mismo con el aumento del suministro sanguineo tienden a desalojarse.'°

Modulacién endotelial del tono vascular

El endotelio desempefia un importante papel en el tono de los vasos sanguineos
produciendo tanto sustancias vasodilatadoras (prostaciclinas y 6xido nitrico), como
constrictoras (endotelinas y tromboxano A)." 8

Con implicaciones extravasculares, el endotelio, ademas capta, degradada o convierte
sustancias vasoactivas (prostaciclinas ~PGl,-, catecolaminas, serotonina, ATP, ADP,

angiotensina |, acetilcolina, bradicidina y el péptido intestinal vasoactivo —VIP-).% °
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4.2.- REGULACION SISTEMICA

Se consigue gracias a la accién conjunta de mecanismos neurogénicos, hormonales y

renales que actiian a corto, medio y largo plazo, respectivamente.

Mecanismos neurogénicos

Excepto los capilares y vénulas, todos los vasos sanguineos contienen musculo liso,
que se halla inervado por fibras nerviosas de tipo simpatico del sistema nervioso
auténomo. Estas fibras regulan el flujo sanguineo tisular y la presién arterial,® asi
como el volumen sanguineo almacenado en las venas.'®

El control nervioso de los vasos depende casi exclusivamente del tono simpatico, que

desempeiia tres funciones fundamentales:®

- Controlar la perfusién mediante ia regulacién del tono en las arteriolas.
- Controlar el retorno venoso mediante la modificacion del tono venoso.

- Regular la filtracién capilar mediante el ajuste de la relacién del tono pre y poscapilar.

Las fibras noradrenérgicas que inervan los vasos sanguineos producen
vasoconstriccion. Ademds de la inervacidén vasoconstrictora los vasos de resistencia
del musculo esquelético estan inervados por fibras vasodilatadoras o colinérgicas

(sistema vasodilatador simpatico).™®

Los impulsos en los nervios simpaticos noradrenérgicos hacia el corazén incrementan
la frecuencia y la fuerza de contraccién cardiaca. Mientras que los impulsos en las fibras

vagales colinérgicas disminuyen la frecuencia cardiaca.
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Un grupo de neuronas en el bulbo raquideo denominado centro vasomotor, es el
prncipal regulador de la presion arterial; éste media el aumento de la descarga

sinaptica hacia los vasos sanguineos y el corazén.

La NA (en receptores ), el ATP y el NPY son vasoconstrictores; sin embargo, en
algunas zonas la noradrenalina actia sobre receptores B y ejerce una ligera accion
vasodilatadora. Su liberacion es potenciada por la angiotensina Il y atenuada por el

éxido nitrico, adenosina, K*, y acetilcolina.® °

La adrenalina, en concentraciones medias, actiia sobre receptores § produciendo
vasodilatacién; en concentraciones elevadas activa receptores o provocando
vasoconstriccion.  El efecto global de la noradrenalina es una baja de la resistencia
periférica total (RTP).®

Algunas fibras simpaticas liberan acetilcolina generando vasodilatacién precapilar. Este
efecto vasodilatador puede ejercerse, liberando NO, que inhibe la liberacion de NA o

actuando de manera directa como vasodilatador.®

Los baromreceptores son terminaciones nerviosas sensibles al estiramiento de las
paredes del corazén y de los vasos sanguineos; estan localizados en el seno carotideo
y en el cayado de Ia_aorta.1 También se localizan en las paredes de las auriculas, en las
entradas de las venas cavas superior e inferior, asi como en la circulacién pulmonar.
Los barorreceptores se estimulan por la distension de las estructuras donde se
localizan, es decir por el aumento de presion en la region.® 1 Sus fibras aferentes
llegan al bulbo raquideo y provocan una respuesta que inhibe la descarga de las

neuronas vasoconstrictoras, de modo que se produce una vasodilatacion y reducciorn
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de la resistencia periférica. Ademas, estimulan la inervacion vagal del corazén, lo que
disminuye la frecuencia y el gasto cardiacos; por lo que la presion arterial retorna a sus
valores normales.® Esta compensacion es parcial, ya que los barorreceptores
experimentan un reajuste en el curso de 24 a 48 horas, por lo que la presion arterial

retorna a sus valores originales." ®

Mecanismos hormonales

Cuando la presion arterial se va modificando lentamente, a lo largo de horas o dias, los
mecanismos de autorregulacién y nerviosos pierden su efectividad; es cuando los
mecanismos hormonales hacen Su aparicion. Las hormonas vasodilatadoras
incluyen a las cininas, la adrenomedulina, el péptido intestinal vaso activo (VIP) y el
péptido natriurético auricular (ANP); mientras que las hormonas vasoconstrictoras

incluyen a la vasopresina, noradrenalina, adrenalina y angiotensina II.

- Las cininas (bradicidina y lisilbradicina) son hormonas tisulares con efecto
vasodilatador y de baja concentracién en circulacion. Producen contraccién del
musculo liso visceral, pero relajan el musculo liso vascular via 6xido nitrico para
disminuir la presion sanguinea. Se forman en las glandulas salivales, sudoriparas y

en la porcion exocrina del pancreas.® °

- La adrenomedulina se genera en la médula adrenal y es un potente vasodilatador.

Produce incremento del flujo renal y de la excrecion de Na* .2
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- Las hormonas natriuréticas; el péptido natriurético auricular (ANP), el péptido
natriurético encefalico (BNP), el péptido natriurético tipo C (CNP) y el péptido intestinal
vasoactivo (VIP)*® antagonizan la accién de varios vasoconstrictores (renina, ADH, NA

y aldosterona) y aumenta la excrecién de Na* y agua.® '°

- La vasopresina constituye un vasoconstrictor poderoso, pero en personas normales

da lugar a una disminucion del gasto cardiaco.

- La noradrenalina y adrenalina incrementan la fuerza y la frecuencia de contraccion
cardiaca, mediante los receptores Bs. La noradrenalina produce vasoconstriccién
generalizada via receptores ay; en tanto que la adrenalina dilata los vasos sanguineos

en musculo esquelético e higado via receptores B,.°

- El octapéptido angiotensina II presenta una actividad vasoconstrictora generalizada.8
Su formacion comprende un cascada de reacciones que inician con la secreciéon de
renina  por el aparato yuxtaglomerular; la renina inicia una serie de reacciones
enzimaticas que conducen a la formacién de angiotensina | a partir del
angiotensinégeno; a su vez la angiotensina | es transformada a angiotensina ||
mediante la enzima convertidora de angiotensina (ECA).’ La formacién de la
angiotensina |l aumenta debido a que la secrecion de renina también se incrementa

cuando la presion sanguinea o el volumen del liquido extracelular disminuyen.‘5
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Mecanismos renales
El sistema de regulacién de la presioén arterial mas importante a largo plazo es la

excrecion urinaria dependiente de presién (diuresis de presion).

El incremento de la ingestion de liquido y sal afecta la presién arterial y genera un
circulo vicioso de retroalimentacion positiva. Gracias al mecanismo de natriuresis y
diuresis de presion, cualquier exceso de liquido y sal es eficazmente contrarrestado en

8 La natriuresis por presion puede definirse como la capacidad del rifién

pocos dias.
para excretar sodio en relacion proporcional con la presion de perfusion renal,’

mientras que la diuresis es la capacidad de excretar grandes cantidades de orina.

El efecto compensador renal sobre la presion arterial puede requerir entre tres dias y
tres semanas pero a diferencia de los barorreceptores el efecto renal reestablece la
presién arterial a sus valores normales.

El lugar de accién es la médula renal, ya que es en esta zona donde un aumento de

presién de perfusién renal corresponde con un aumento paralelo del flujo sanguineo.?
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5. HIPERTENSION ARTERIAL

5.1.- PRESION ARTERIAL Y SUS OSCILACIONES
La presién arterial es la presidén que ejerce la sangre contra la pared de fas arterias al

circular a través del sistema cardiovascular.

La presion arterial esta determinada por el gasto cardiaco y la resistencia periférica,

presién = flujo x resistencia.* '> %>

La presion arterial y la frecuencia cardiaca siguen un perfil circadiano, que depende

de la actividad-descanso.®

Durante la sistole la sangre del ventriculo izquierdo es impulsada hacia la arteria aorta
dando lugar a un aumento de la presién sanguinea que recibe el nombre de presion
arterial sistélica (PAS); se inicia tras ello una disminucién de la presion, que alcanza su
minimo durante la  diastole ventricular, denominada presion arterial diastélica
(PAD)"" 8,19, 27 (Fig. 4).

La diferencia entre ambas se denomina presién diferencial o de pulso; y contrario a lo
que se pensaria la presiéon arterial media no es el promedio de las presiones sistélica y
diastélica, debido a que la duracién de la diastole es aproximadamente el doble de la
sistole, por lo que la PAM se determina con la siguiente formula:

Presion Media = (P. Sistélica + 2 P. Diast6lica) / 3."
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La presion arterial aumenta con la edad, especialmente después de los cincuenta afios,
la sistélica se eleva alrededor de 1 mm Hg por aiio a partir de los 15 afios, mientras que

la diastélica aumenta 0.4 mm Hg por afio.'®

5.2.- HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertensién arterial es una de las enfermedades crénicas de mayor prevalencia en
México y el mundo; cerca del 20% de la poblacién mundial la padece.® En nuestro pais

alrededor del 26.6% de la poblacién de 20 a 69 afios la sufre.®®

La hipertensi6n arterial constituye uno de los motivos de consulta mas comunes. Es un
factor de riesgo muy importante de enfermedad cardiovascular, la que a su vez

constituye la causa mas comun de muerte en la poblacion occidental.®

La hipertension arterial es una enfermedad de etiologia multiple caracterizada por
elevacion persistente de la presion arterial sistélica, diastélica o de ambas; por encima

de los valores normales (120 / 80 mm Hg).* 58 10.20.27

5.3.- TIPOS DE HIPERTENSION ARTERIAL

Se puede clasificar la presién arterial siguiendo diferentes criterios: seglin su causa
(etiologia), su gravedad, de acuerdo al tipo de elevacion (sistélica o diastolica) y segun

su presentacién en el tiempo.

Maria de loy Angeles Villegas Frias 23



HIPERTENSION ARTERIAL

Clasificacion etiolégica

- En el 95% de los pacientes hipertensos se desconoce la causa de la
hipertension y se dice que presentan hipertensién esencial o primaria.* 1 12 20. 24
Aparece cuando se desarrollan cambios que alteran la relacién entre el volumen de
sangre y la resistencia periférica total.> #’ La patogénesis involucra factores genéticos,
ambientales y fisiolégicos.?* *° Los aumentos de presion arterial son intermitentes y

mas tarde el aumento de la presion sanguinea se torna sostenido.'® Suele iniciarse

entre los 25 y 55 afios de edad.* %

- La hipertensién secundaria se determina cuando existe una causa fisiolégica
conocida; menos del 5% de los pacientes la presentan. Esta relacionada con una
alteracion hormonal, renal o ambas,* #+*' |as cuales aumentan el gasto cardiaco o la

24

resistencia periférica;®* sin tratamiento resulta mortal en menos de dos afios. "

Clasificacion por el tipo de elevacion

En algunas situaciones se produce una elevacién de la presion sistélica por encima de
los 140 mm Hg sin que la diastélica supere los 90 mm Hg . Se habla entonces de

hipertensién sistélica aislada.®
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Clasificacién por estadios

Esta clasificacion es importante para la valoracion diagnéstica y terapéutica de los
hipertensos.

Tabla 2. Clasificacion y criterios diagnésticos de la presion arterial.® *°

CATEGORIA PRESION ( mm Hg )
Presion arterial Optima <120/80
Presion arterial Normal 120-129/80-84
Presion arterial Normal aita 130-139/85-89

Hipertension arterial

Etapa 1 (ligera) 140-159 / 90-99
Etapa 2 (moderada) 160-179 / 100-109
Etapa 3 (grave) >180/>110

Clasificacion por la aparicién temporal de la HTA

- HTA Iabil. Es la presién arterial que presenta fluctuaciones espontaneas de
sus cifras tensionales, no siempre hay hipertension.®

- Crisis hipertensiva. Se presenta con cifras sostenidas de presion diastdlica
superiores a 120 mm Hg.® °

- HTA acelerada o maligna. Se describe como una elevacion de la presion arterial

superior a 200/140 mm Hg durante dias o semanas. Puede haber dafio vascular,

renal y neurolégico. & *2
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- Emergencia hipertensiva. Es la hipertension artenal de cualquier nivel, con una
diastélica superior a 140 mm Hg, acompaiiada de insuficiencia cardiaca, daio

renal y/o neurolégico.

5.4.- ETIOLOGIA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

Cuando se analiza la patogenia de la hipertension arterial es necesario diferenciar

entre la hipertensién arterial primaria y secundaria.

Los factores que mas influyen en el desarrollo de la hipertension arterial esencial son
la Diabetes mellitus, obesidad, la dislipidemia, la resistencia a la insulina, el consumo
excesivo de sal, la ingestion de alcohol, el tabaquismo vy el deficiente consumo de
calcio y potasio, asi como la edad y el sexo, siendo las mujeres las mas afectadas.
Ademas puede producirse al presentarse alguno o varios de los siguientes factores de

riesgo.

- Herencia. EI> 25-40% de los casos de HTA estan determinados genéticamente.
Mutaciones en algunos genes elevan la presion artenal aumentando o
reduciendo la reabsorcién de agua y sal.

- Aumento del gasto cardiaco. Puede deberse a una disfuncibn de los
barorreceptores, lo cual genera un gasto cardiaco mayor por incremento de la
contractilidad miocardica y de la frecuencia cardiaca. También puede deberse
a un incremento del liquido extra celular secundario a una reabsorcién mayor de

Na’ o al exceso de produccién de mineralcorticoides.
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- Aumento de la resistencia periférica. Esta es la principal causa de la HTA
esencial. Debido a una disfuncion en los sistemas de regulacion cardiovascular,

ya sea en los factores hormonales, neurégenos o endoteliales.

En la hipertension secundaria puede identificarse una causa especifica; casi todas
estan relacionadas con una alteracion de la secrecién hormonal, de la funcién renal o

ambas. Algunas causas son las siguientes:?

- Enfermedades corticosuprarrenales

- Tumor de la médula suprarrenal secretor de catecolaminas o de origen
paraganglionar (feocromocitoma)

- Tumor de células yuxtaglomerulares

- Estrechamiento (coartacién) de una arteria o aorta

- Enfermedad renal

- Anticonceptivos orales (estrogenos)

5.5.- DIAGNOSTICO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

Segin la OMS, el Comité Nacional Conjunto para la Deteccion Evaluacion y
Tratamiento de la presién sanguinea alta, asi como el JNVC- V ® se establecera el
diagnéstico de hipertension arterial cuando se encuentre una presion igual o superior a
140 mm Hg y/o una diastélica de 90 mm Hg o mayor,* > 1% 20:27.35 detectada en tres

1,24,27

visitas subsecuentes al médico, sin estar bajo medicacién antihipertensiva y sin

cursar alguna enfermedad aguda.®®
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La exploracién fisica completa, algunas pruebas de laboratorio (EGO, determinacion
sérica de K*, renina, urea y creatinina, asi como el perfil lipidico), la radiografia de
torax, el electrocardiograma y ecocardiograma ayudan en el diagnéstico y permiten
evaluar el riesgo cardiovascular.®

Ademas debe considerarse la historia clinica del paciente asi como los antecedentes

familiares de HTA, diabetes y enfermedad cardiovascular o renal.

5.6.- MANIFESTACIONES CLINICAS Y REPERCUSIONES ORGANICAS DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL

La HTA por si misma no produce sintomas caracteristicos, algunas veces se presentan
cefaleas, mareos, inestabilidad, fatiga, vision borrosa, vértigo y vémito.*

La elevacion sostenida de la presion arterial adquiere importancia clinica por los
eventos moérbidos y las repercusiones fisiopatolégicas que afectan el aparato

cardiovascular, el cerebro y los rifiones."

- Corazén. En casila mitad de los hipertensos aparece hipertrofia ventricular izquierda
(HIV), caracterizada por un aumento del espesor de la pared ventricular; puede dar
lugar a insuficiencia cardiaca, con angina de pecho, infarto al miocardio y

aterosclerosis.” %

- Vasos sanguineos. La lesion arterial se muestra en forma de hipertrofia e hiperplasia
de la pared vascular provocando una respuesta vasoconstrictora mas potente.

Hialinizacién y fibrosis de la intima y de la media, io que origina disminucién de la luz
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vascular; como consecuencia se generan aneurismas y se favorece el desarrolio de

arteriosclerosis prematura.®

- Cerebro. Puede producirse afectacidon neurolégica por accidentes vasculares
cerebrales como infartos lacunares, infartos y hemorragias cerebrales, o bien por la
encefalopatia hipertensiva que provoca edema cerebral, retinopatia con edema de

papila y convulsiones % ®

- Rifén. La hipertensién arterial puede afectar la funcién renal por lesion vascular
(arteriosclerosis arteriolar) e isquemia glomerular, con vasodilatacion renal aferente y
pérdida parcial de la autorregulacion del flujo local (disminucién del fittrado glomerular

y disfuncién tubular).'®

- Ojos. El aumento de la hipertension arterial se asocia a espasmo focal y
estrechamiento progresivo de las arteriolas, asi como a la aparicién de hemorragias,
exudados y edema de papila; produciendo a menudo visién borrosa e incluso ceguera.

También se presenta arterioloesclerosis retiniana.? '®

Maria de loy Angeles Villegay Frias 29



TRATAMIENTO

6. TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

En el sexto informe del Joint National Committee (JNC) se recomienda la reduccién de
la presién arterial a valores inferiores a 140/90 mm Hg como objetivo terapéutico
principal, sin embargo un nivel de presion arterial inferior a 120/80 mm Hg es el
que se correlaciona con el menor riesgo cardiovascular.! Ademas el tratamiento debe
revertir o prevenir el desarrollo de alteraciones metabdlicas, funcionales o

estructurales.

6.1.- TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO
La intervencion no farmacolégica esta indicada en todos los pacientes con hipertension
sostenida, en los ancianos y quiza en los hipertensos labiles. Se ha demostrado que la
modificacién del estilo de vida puede tener un impacto sustancial sobre la morbilidad y
mortalidad causadas por la hipertensién arterial.
Tradicionalmente se han adoptado y recomendado las siguientes medidas higiénico-
dietéticas:" 25 18. 28
1. Nutricién adecuada
- Reduccién
del sobrepeso peso
del consumo de alcohol

del consumo de grasas saturadas

de la ingesta de sodio (bg/dia)
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- Incremento
del consumo de potasio, calcio y magnesio
de fibra y proteinas
2. Practica regular de ejercicio
3. Disminucién del estrés

4. Abandono del tabaquismo

El tratamiento no farmacolégico puede aplicarse como primera opcién en la
hipertension arterial en las etapas 1y 2 (Tabla 2, pag. 25); en caso de no alcanzar el
objetivo terapéutico a los 12 y 6 meses, respectivamente, se debe iniciar la terapia

farmacolégica, sin dejar de lado las medidas higiénico-dietéticas." 28

6.2.- FARMACOTERAPIA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

Los antihipertensores son aquellos agentes farmacologicos que diminuyen la presion
arterial al inducir un descenso en el gasto cardiaco y/o la resistencia vascular periférica

mediante diferentes mecanismos de accion.

El antihipertensivo ideal, no existe ain, sin embargo se desea que un buen
antihipertensivo retina las siguientes caracteristicas:?®
- Activo por via oral y parenteral.

- Mantener los perfiles hemodinamicos normales.
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- Sostener los valores normales de presion arterial tanto en pie como acostado o
sentado.

- Reducir los factores de riesgo de la enfermedad coronaria.

- Reducir la hipertrofia ventricular izquierda.

- Generar un impacto positivo sobre las enfermedades asociadas.

- Reducir la lesién en érganos diana.

- Escasos o nulos efectos adversos.

- No debe general tolerancia.

- Féacil administracién y dosificacion.

- Bajo costo

- Mejorar la calidad de vida.

Los antihipertensores pueden clasificarse segin sus sitios o mecanismos de acciéon
(Tabla 3). Puesto que la presion arterial es el producto del gasto cardiaco y resistencia
vascular periférica, puede disminuirse mediante los efectos de farmacos sobre la

1223 | os medicamentos disminuyen el

resistencia periférica y/o el gasto cardiaco.
gasto cardiaco al inhibir la contractilidad miocardica o reducir la presién de llenado
ventricular. El decremento de esta Gltima se logra mediante efectos sobre el tono
venoso o sobre el volumen sanguineo por medio de efectos renales. Los farmacos
reducen la resistencia periférica al actuar sobre el musculo liso para generar relajacion

de los vasos de resistencia, o al interferir con la actividad de los sistemas que producen

constriccién de los vasos de resistencia.’?
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Tabla 3. Clasificacién de los antihipertensores por su mecanismo de accion®.

Diuréticos

1.- Tiazidas

2.- Diuréticos de asa

3.- Diuréticos ahorradores del K*
Simpatoliticos

1.- Farmacos de accion central

2.- Bloqueadores de neuronas adrenérgicas

3.- Antagonistas -adrenérgicos

4.- Antagonistas a-adrenérgicos

5. Antagonistas adrenérgicos mixtos
Vasodilatadores

1.- Artenales

2.- Arteriales y venosos

Bloqueadores de los canales del Ca®’

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
Antagonistas de los receptores de angiotensina Il

Inhibidores de la endopeptidasa neutra

Una vez que se ha decidido iniciar la terapia con farmacos antihipertensivos es
necesario tener en cuenta las caracteristicas individuales del paciente como raza, sexo,
edad, antecedentes familiares, factores de riesgo cardiovascular, enfermedades

concomitantes," % asi como el estilo de vida del paciente, su nivel socioeconémico, sus
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convicciones y sus preocupaciones por el tratamiento,?® de tal manera que se opte por

el farmaco que resulte mas adecuado a las necesidades del paciente.

6.2.1.- DIURETICOS

Los diuréticos tiazidicos, de asa y ahorradores de potasio son la base fundamental del

tratamiento antihipertensivo en el enfoque del JNC-V. 2 %

Las tiazidas suprimen la resorcion renal de sodio y cloro en el tabulo contorneado
distal; provocan una disminucion del volumen plasmatico, del gasto cardiaco,?® de la
resistencia periférica’ y del flujo sanguineo renal; aumentan la actividad de renina, la
excrecion de potasio,?® asf como los niveles de los lipidos y glucosa,35 por lo que se

contraindican en Diabetes mellitus.'® *®

Los diuréticos de asa inhiben el cotransporte de Na’-K*-2CI' en la rama ascendente
del asa de Henle; el cloro, sodio, potasio e hidrégeno se pierden en la orina; dando
como resultado notorios aumentos en la eliminacién de magnesio y calcio.'® Son los
mas empleados debido a que eliminan una mayor cantidad de liquido, funcionan aln en
insuficiencia renal y la respuesta diurética es proporcional a la dosis. Los agentes de

este tipo mas potentes son la furosemida y la bumetanida.?

Los ahorradores de potasio son (tiles para prevenir la pérdida de potasio y
magnesio®® provocada por los diuréticos tiazidicos y de asa. La espironolactona
inhibe el intercambio Na*-K* en el sitio de accién de la aldosterona, antagonizando de

forma competitiva la captacién de la aldosterona en su receptor del tubulo distal,?®
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induciendo pérdida renal de sodio.? El triamtereno y la amilorida inhiben el sistema de
intercambio de hidrégeno y sodio? por lo que reducen de manera indirecta la excrecién
de potasio en el tubulo colector. Estos diuréticos disminuyen la incidencia de arritmias
ventriculares.Z Sin embargo pueden generar hiperpotasemia, por lo que se

contraindican en pacientes con insuficiencia renal.? 2% 3

En general los efectos adversos de los diuréticos incluyen alteraciones de los
electrolitos, ototoxicidad,'? nauseas, vémitos, diarrea, mareo, cefalea, cansancio,
calambres, impotencia, gota”® e hiperuricemia,? fotosensibilidad. El empleo de estos

agentes se contraindica en hiperuricemia e hiperaldosteronismo primario.?

6.2.2.- SIMPATOLITICOS

Estos farmacos actdan a nivel central sobre el centro vasomotor, en las neuronas
penféricas modificando la secrecién de catecolaminas o bloqueando los receptores
adrenérgicos en los tejidos efectores.?

Los antagonistas p-adrenérgicos o betabloqueantes son, junto con los diuréticos, los
medicamentos recomendados como primera eleccién por la Joint National Committee
(USA).2 Los agentes mas empleados son el propranolol y el metoprolol,12 compiten
con los agonistas beta por los B-receptores del musculo cardiaco y los receptores §, de
la musculatura bronquial y vascular;?® bloquean la accién simpética sobre corazén,
reducen eficazmente la frecuencia cardiaca, el gasto cardiaco y la presién arterial. % 2
Asi mismo bloquean la secrecion de renina por el aparato yuxtaglomerular, con

disminucion resultante de la angiotensina Il, accién importante de su efecto hipotensor.2
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Incrementan el metabolismo de los lipidos® y reducen la sensibilidad a la insulina;?®
ademas causan broncoespasmos por lo que no se recomiendan en diabéticos vy
asmaticos.* 2

Los bloqueadores beta pueden combinarse con los diuréticos, BCC, bloqueadores alfa

y medicamentos de actividad central para el tratamiento de la hipertension.

Los farmacos de accion central son az-agonistas (metildopa, clonidina, guanabenz,

2,12

guanfacina®'“). Estos farmacos y sus metabolitos reducen la produccién de dopamina

y noradrenalina en el cerebro (parte baja de! tallo encefalico), induciendo una reduccion

8 por lo que abaten la

de la actividad nerviosa simpatica en todo el organismo,® 2
presion arterial mediante la estimulacion de receptores az-adrenérgicos en el sistema
nervioso central, disminuyendo la estimulacién simpatica periférica.® La metildopa

induce hepatitis y anemia hemolitica® por efectos autoinmunes.

Los bloqueadores de neuronas adrenérgicas son agentes antiadrenérgicos
periféricos. Los mas empleados son el guanadrel, la guanetidina y la reserpina.? "
Inhiben de manera especifica la funcién de las neuronas adrenérgicas posganglionares
periféricas;'? actiian sobre el granulo de almacenamiento de noradrenalina, bloqueando
su liberacion. El efecto antihipertensivo se alcanza por disminucién de la resistencia
vascular periférica, consecuencia de la inhibicién de la vasoconstriccion mediada por

mecanismos simpéticos.'?
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Los antagonistas  ca-adrenérgicos (prazosina, terazosina, doxazosina,

212 tienen afinidad por los receptores a postsinapticos’

fenoxibenzamina, fentolamina
del musculo liso vascular; bloquean la captacibn de catecolaminas
(vasoconstrictores”) por parte de las células musculares lisas; relajan el musculo liso

provocando una vasodilatacién periférica, que abate la resistencia vascular periférica.*

El labendatol es un antagonista adrenérgico mixto ( a 'y B ), que ejerce una accion
bloqueadora sobre los receptores a4-adrenérgicos y p-adrenérgicos. Disminuye la
presién arterial por la misma accion que los Dbetabloqueantes y también por
disminucién de la resistencia vascular periférica como consecuencia del bloqueo de
los receptores a-adrenérgicos y de la estimulacién de los receptores B,-adrenérgicos. '?

No suelen emplearse como tratamiento de primera linea.?

Los efectos adversos mas frecuentes de los farmacos simpaticoliticos son bradicardia,
insuficiencia cardiaca, impotencia, fatiga, depresion, alucinaciones,? sedacion, disnea,
mareo,?® nauseas, vomito, diarrea, estrefiimiento y sequedad de boca. La interrupcion
brusca puede desencadenar hipertension de rebote.? 2> * Su empleo se restringe en

enfermedad coronaria grave > 2
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6.2.3.- VASODILATADORES

Los vasodilatadores son agentes empleados para controlar las  urgencias
hipertensivas; actualmente se utilizan la hidralazina, el minoxidil (o), el diazoxido, el
nitroprusiato y la nitroglicerina. A excepcion de la hidralazina que puede administrarse
por via oral y parenteral, el resto de éstos farmacos se administran por via intravenosa

lenta continua.?

Producen relajacién directa de la musculatura lisa vascular, actuando principalmente
sobre la resistencia periférica (dilatan las arteriolas periféricas) mas que sobre los vasos
de capacitancia venosa, provocando una disminucion importante de la presién arterial,
sin variacién debida a cambios posturales.? Sin embargo puede elevarse la frecuencia
cardiaca por reflejo simpatico de la liberacién de renina, de catecolaminas, asi como

por constriccion venosa.?®

Como efectos adversos el paciente experimenta taquicardia, exantema facial, cefalea,

sindrome de lupus eritematoso, hirsutismo,?® 30 38

angina de pecho, anorexia, nauseas,
vomitos, diarrea, retencién de liquidos (sodio), hiperglucemia e hiperuricemia. * Se

contraindican en enfermedad coronaria grave y diabetes meliitus.
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6.2.4.- BLOQUEADORES DE LOS CANALES DEL CALCIO (BCC)

Se trata de farmacos que bloquean los canales de calcio, cuya apertura esta regulada
por diferencias en el potencial eléctrico, es decir maodifican la entrada de calcio en la
célula interaccionando con la subunidad a4 del canal de calcio tipo L dependiente del

voltaje, modificando parcialmente el transporte total de calcio al interior de la célula.?

En la fibra muscular lisa arteriolar disminuyen la concentracién de calcio libre citosélico,

.28 F| efecto predominante es la

el tono vasomotor y la resistencia periférica.
vasodilatacién arteriolar por lo que reducen las cifras de presion arterial y aumentan el
flujo coronario,?® causando vasodilatacion periférica.>

Poseen un efecto neutro sobre el perfil metab6lico y no alteran, o incluso mejoran, la

funcién renal y la hemodinamica cardiovascular.?®

Los efectos adversos habituales incluyen edema periférico, rubor, hiperpotasemia,
: o 2,28, 30 : a0 2,30 :
mareo, cefalea, astenia, nauseas, estreiimiento, taquicardia, hiperplasia e

2, 35

hipertrofia gingival y constipacion. Se contraindican en insuficiencia cardiaca,

bloqueo cardiaco e infarto agudo al miocardio.? %
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6.2.5.- INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA

(ECA)

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) es uno de los principales
mecanismos que ayudan a mantener la presion arterial, tanto en personas normales
como en la hipertensién esencial. Una disminucién en la perfusion renal o del
transporte de cloruro de sodio en la nefrona distal, o un aumento en el tono simpatico®
estimulan la liberacién de renina a partir del aparato yuxtaglomerular, con lo cual se

eleva la presion arterial.

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 1l (ECA) son péptidos o
derivados peptidicos, capaces de bloquear el sitio activo de la enzima e inhibir su

actividad. Los agentes mas empleados son captopril, enalapril, lisinopril.2 23

Los inhibidores de la ECA reducen la presién arterial por diversos mecanismos:
a) suprimen la conversién de angiotensina | a angiotensina Il (vasoconstrictor),
b) disminuyen la secrecién de aldosterona, con un consecuente aumento en la
excreciéon de sodio y agua,?® favoreciendo la retencién de potasio (efecto diurético);
c) la vaéodilatacic')n a nivel renal favorece la natriuresis; d) inducen la formacién local®
y retrasan la degradacién de la bradicidina, ademas estimulan la sintesis de NO asi
como de las prostaglandinas vasodilatadoras -prostaciclina y PGE,- ; e) inhiben la
formacion local de angiotensina Il en los lechos vasculares y el miocardio; f) mejoran la

resistencia a la insulina; g) pueden reducir la actividad del sistema nervioso

simpatico.2 28
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Inhibicién

[ mnssicion DELAECA | wdronérgca
indirecta
J A-ll \
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Bradicinina | f Aldosterona
Endotelina *

Barorreceptores

¢ Estimulacion
Parasimpética?

020 12001

Fig. 7. Posibles mecanismos de accién de los inhibidores de la ECA y los
bloqueadores del receptor de angiotensina (BRA).?

La respuesta hemodinamica incluye una reduccién de la resistencia periférica y un

aumento del flujo sanguineo renal.?®

Son agentes de primera linea para los pacientes con diabetes (no alteran el
metabolismo de la glucosa),? insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad vascular

periférica y lipidemia.?®

Los efectos adversos de los IECA incluyen tos, hipotensién,z' %0 cefalea, mareo, sincope
(sindrome de la primera dosis),28 rara vez angiodema, hipercalcemia, urticaria y
pérdida del sabor.2 * Estan contraindicados en estenosis bilateral de la arteria renal,

insuficiencia renal crénica (incremento de la creatinina sérica) y embarazo.?

Estos farmacos pueden combinarse con los diuréticos, B-bloqueadores y BCC.
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6.2.6.- BLOQUEADORES DE LOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA Il (BRA)

Los antagonistas del receptor- de angiotensina se fijan a los receptores de la
angiotensina Il AT, localizados en las células del musculo liso vascular y en la corteza
suprarrenal, provocando el bloqueo de los efectos vasoconstrictores y secretores de
aldosterona y de la angiotensina Il. Al evitar los efectos de esta Ultima, estos
medicamentos relajan el musculo liso, incrementan la excrecion de sal y agua,

reduciendo el volumen plasmatico y la hipertrofia celular >3 (Fig. 7).

El receptor ATy media la inhibicién retroalimentaria de la liberacién de renina, por lo cual

las concentraciones de ésta y de la angiotensina Il aumentan,'?

mientras que hay una
reduccién en la produccion de aldosterona,?® durante el antagonismo del receptor '
(Fig. 7).

El losartdn es el agente mas empleado de este grupo sin embargo existen otros
agentes como candesartan, ibersartan, valsartan, telmisartdny eprosartan.'?

Los efectos adversos, infrecuentes, incluyen tos, exantema,® mialgias, mareo,

1, angiodema, hipercalcemia,®® hipotension postural e

insomnio, congestion nasa
hiperpotasemia.2 Se contraindican durante el embarazo, en insuficiencia renal y
hepatica.> 2

Recientemente diversos estudios han comprobado que al bloquear el SRAA con IECA'S
o con bloqueadores de los receptores AT de angiotensina I, no sélo se produce una
reduccion importante de la presion arterial sino que se inhiben una serie de acciones
fisiopatolégicas como la vasoconstriccién, inflamacion, hipertrofia vascular, trombosis y

ruptura de la placa ateroesclerética, con resultados benéficos en las patologias

asociadas a la hipertensién arterial.
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6.2.7.- INHIBIDORES DE LA ENDOPEPTIDASA NEUTRA (OMAPATRILAT)

Los péptidos natriuréticos constituyen una familia de péptidos que participan en la
regulacién de la presion arterial y del volumen plasmatico. Los péptidos natriuréticos
encefélico y auricular se producen principalmente en miocardio; mientras que el
péptido natriurético C se produce en rifién, corazéon, pulmén y endotelio vascular.
Estos péptidos poseen efecto vasodilatador, natriurético y diurético, ademas reducen la
hipertrofia e hiperplasia ventricular y periférica, asi mismo inhiben la accién del sistema

nervioso simpatico, del SRAA y la produccién del vasoconstrictor endotelina.*®

La endopeptidasa neutra (ENP) se produce principalmente en la membrana del tabulo
renal, pulmones, intestino, glandula suprarrenal, cerebro, corazén y vasos de
circulacion periférica. La ENP degrada los péptidos natriuréticos auricular, renal,

encefalico y otros péptidos como la adrenomedulina y la bradicidina.*® 47 4

Los inhibidores de la endopeptidasa son una nueva clase de farmacos que inhiben la
ENP y la ECA.?* %% 46 Esta inhibicién no solo interrumpe el SRAA y la degradacion de
los péptidos natriuréticos sino también incrementa el efecto vasodilatador y protector

de la bradicidina, el 6xido nitrico y las prostaciclinas.*> ¢

Los inhibidores de la endopeptidasa tienen una estructura quimica similar, creada en
base a los sitios activos de la ENP y la ECA; ademas del Omaptrilat, existen otros

agentes de este tipo que se encuentran en la fase clinica o preclinica.*® *’

El Omapatrilat, es un dipéptido heterociclico,®’ que esta bajo estudio en el ambito

clinico; se administra por via oral en un rango de dosificacion de 10 a 80 mg diarios, el
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efecto hipotensor es dependiente de la dosis administrada. La administracién de 80 mg
produce cambios de -19.5/-14.2 mm Hg sobre la PAS y PAD, respectivamente.® Se
absorbe rapidamente alcanzando la concentracién maxima en 0.5a2.0 h. Posee una
vida media de 14-19 horas y se elimina via renal.*°

Omapatrilat reduce la concentracién sérica de la ECA asi como su actividad en mas

del 80% auin 24 horas después de la Gltima administracién.*®

Ny

Y

N

XI
w
JRiwsm
o

COOH

Fig. 8. Estructura molecular del Omapatrilat.*®

Los estudios han demostrado que estos agentes controlan adecuadamente la
hipertensién arterial en diferentes grupos étnicos y a cualquier edad, ademas conservan

su efectividad terapéutica en casos de insuficiencia cardiaca congestiva,45

isquemia
cardiaca®® y nefropatia;*® * la concentracion plasmatica de renina tampoco altera su
efectividad.*’ Disminuyen la hipertrofia ventricular izquierda, la remodelacién vascular

periférica®® *® y la apoptosis de miocito cardiaco.*®
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Los efectos adversos, poco frecuentes, son tos, exantema y angiodema*® (menor que

con IECA).>" 4

INHIBIDORES DE LA ENDOPEPTIDASA NEUTRA

T PNA, PNB, PNC

l

T Vasodilatacion
4 Excresion de sodio

f Efecto antihipertréfico

l Angiotensina Il

1

¢ Vasoconstriccién
v Retencion de sodio

v Efecto hipertréfico

v Presion arterial
v Dailo a érganos blanco
Mejora del funcionamiento cardiaco

Fig. 9. Mecanismo de accién de los inhibidores de la endopeptidasa neutra.*®
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7. CAPTOPRIL Y LOSARTAN

7.1.- CAPTOPRIL

SH—CH, —CH—CO—N

CH, COOH

Fig. 10. Estructura quimica del Captopril."®

El Captopril fue el primer inhibidor de la ECA de gran distribucion. Se emplea para
tratar hipertension arterial, insuficiencia cardiaca, disfunciéon del VI (post infarto),
insuficiencia cardiaca congestiva y nefropatia diabética.?* %

Después de su absorcion en el estbmago, cerca del 50% del Captopril se elimina por
los rifiones, la otra mitad se biotransforma en metabolitos activos a través del higado y
rifones. La vida media de eliminacion es aproximadamente de 4 a 6 horas. La
administracion de una dosis de 20 mg por vla oral a voluntarios sanos es capaz de
bloguear la respuesta hipertensiva a la administracion exégena de angiotensina | al
cabo de 15 minutos y durante mas de dos horas.?

Para la hipertension, se administra una dosis diaria promedio de 25 a 50 mg dos o tres
veces al dia. Para una méaxima biodisponibilidad debe recibirse con el estomago vacio.
En la hipertensién grave el Captopril se administra por via sublingual ya que reduce

con rapidez la presi6n arterial. 2
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El Captopril se contraindica en casos de estenosis bilateral o unilateral de la arteria

renal, en enfermedades renales de tipo inmunitario, en la insuficiencia renal grave e
hipotension sistémica. El embarazo es una contraindicacién absoluta para todos los
inhibidores de la ECA.?

El efecto adverso mas frecuente es la tos; sin embargo puede presentarse insuficiencia
renal transitoria, angioedema e hiperpotasemia, asf como neutropenia y proteinuria, a

causa del grupo sulfhidrilo de su anillo.?®

7.2.- LOSARTAN

(CH),CH,

" BO-O- (L,

CH,OH

Fig. 11. Estructura quimica del Losartan potasico."

El Losartdn es el prototipo de los bloqueadores del receptor de angiotensina;
quimicamente es un derivado no peptidico del imidazol.'® Existen numerosos estudios
que corroboran su eficacia para abatir la presién arterial. El losartan es la alternativa en

los pacientes que presentan efectos adversos durante el tratamiento con IECA’S. %
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El Losartan y su metabolito activo (acido 5-carboxilico) reducen tanto la presién arterial

sistolica como la diastélica por bloqueo competitivo de los receptores AT, en los vasos
sanguineos, con lo que causan vasodilatacion. Ademas reduce la liberacién de
aldosterona (aumentando la concentraciéon sérica de potasio) mediante el bloqueo de
los receptores AT, en las células de la zona glomerulosa.” Su vida media en el
plasma es de 1.5 a 2.5 horas, en tanto que la de su metabolito activo es de seis a
nueve horas."®

La dosis de inicial es de 50 mg una vez al dia con incrementos hasta de 100 mg en
caso de ser necesario. El principal efecto antihipertensivo se presenta en un lapso de
una semana, el maximo efecto tarda en alcanzarse en tres y seis semanas y lo favorece
la accion de los diuréticos (hidroclorotiacida) mas que el aumento de la dosis.

Los unicos efectos adversos atribuidos al Losartdn son mareos ocasionales e
infrecuentemente hiperpotasemia.

En el estudio Cardiovascular morbidity and mortality in the Losartan Intervention For
End point reduction in hipertensién study (LIFE)*® comparé el Losartan, bloqueador de
los receptores AT4 de angiotensina, contra atenolol, un B-bloqueador, en pacientes de
alto riesgo con hipertrofia ventricular izquierdé. Los resultados mostraron que el
Losartan produce mayores beneficios en sujetos con enfermedad vascular cerebral.
Ademas el Losartan ha demostrado que disminuye el riesgo de morbilidad y mortalidad
cardiovascular en pacientes hipertensos con- hipertrofia ventricular izquierda vy

diabetes.*®
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8. COMPUESTOS DIMORFOLINICOS

R

Fia. 12. Estructura base de los compuestos dimorfolinicos.

En el Laboratorio de Quimica Medicinal de la Unidad de Investigacion y Estudios de
Posgrado de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitian, a cargo del Dr. Enrique
Angeles Anguiano tiene sus origenes en el aflo de 1992, con una linea de
investigacion orientada a la sintesis y valoracion de la actividad biolégica de

compuestos con propiedades antihipertensivas y/o antiarritmicas.

A finales de los afios setenta un grupo de investigadores de la Republica China
mientras examinaban las propiedades antimalariales de la changrolina noté que dicho
compuesto presentaba actividad antiarritmica.?®

En los estudios de relacion estructura quimica-actividad biol6gica, al cambiar algunos
de los sustituyentes de la molécula por heterociclos como la morfolina se observé un

potente efecto antiarritmico con pocos efectos adversos.
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Posteriormente el grupo de Investigacion del Laboratorio de Quimica Medicinal se
interesé por estos compuestos y ha procedido a sintetizarlos, caracterizarlos, asi
como a determinar y evaluar su actividad biolégica.  El disefio es asistido por
computadora, pero también se recurre a métodos semiempiricos y a calculos (Ab initio
Hartree-Fock); mientras que para su caracterizacion se recurre a Resonancia Magnética

Nuclear, Espectroscopia de Infrarrojo y Espectrometria de masas.

Los primeros compuestos sintetizados fueron de tipo dihidropiridinicos, de los
cuales el mas representativo y efectivo fue el FESC-DIPINA, compuesto

dihidropiridinico, que presenté efecto antihipertensivo como antiarritmico.

En los estudios para determinar y evaluar la actividad biolégica, llevados acabo en la
Catedra de Farmacologia del Miocardio, a cargo de la Dra. Luisa Martinez Aguilar, se
ha observado que los compuestos derivados del fenol (morfolinicos, dimorfolinicos y
metiltiomorfolinicos) han presentado actividad hipotensora en el modelo invasivo de
presién arterial en rata anestesiada y posteriormente en el modelo de presi6n arterial
en rata consciente.

Asi mismo los estudios toxicoldgicos, realizados en la Catedra de Genética y
Citogenética Basica y Aplicada, a cargo de la Dra. Sandra Diaz Barriga, han
demostrado excelentes resultados, pues sefialan una baja toxicidad de los compuestos
evaluados.

El éxito obtenido con algunos de los compuestos ha permitido optimizar el disefio de

nuevos derivados con mejor actividad biologica.
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9. DESARROLLO EXPERIMENTAL

9.1.- MATERIAL
Material biolégico:

=~ 70 Ratas Wistar macho, normotensas (280- 320g)

Compuestos a evaluar:
LQM301, LQM302, LQM303, LQM304, LQM305, Morfo 2-1,
Igna 1-clorhidrato e Igna 1-oxalato (sintetizados en el Laboratorio de Quimica
Medicinal a cargo del Dr. Enrique Angeles Anguiano; Unidad de Posgrado C-1,

FES Cuautitlan)

Farmacos antihipertensivos de referencia:
Captopril (SIGMA®)
Losartan (Merck Sharp & Domme Laboratories®)

Omapatrilat (Meyers-Squibb®)

Soluciones y reactivos:
SSF, 0.9 g NaCl/ 100 ml H,O (NaCl, Quimica Meyer®)
Acido clorhidrico, 0.00145 M (HC!, Reproquifin® Quimicos finos)
Bicarbonato de sodio, 2% ( NaHCOs;, ANASOL® TECSIQUIM)
Heparina, Sector Salud (2.5 mg/ml)

Pentobarbital sédico, SEDALPHORTE® (0.063 g/ml)
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Materiales diversos:
Material de cristaleria
Estuche de diseccion
Mesa de disecciéon con soporte para liave de tres vias
Micropipétas de 1000 ul y 100 ui PIPETMAN®
Jeringas desechables 1 ml, 3mly 5 ml
Cajas Petri
Espatulas
Tubo de poliéstireno, 3 y 2 mm de 6
Algodén
Hilo seda (3-0, 4-0, 5-0)

Hilo caiamo blanco

Equipo:
Balanza analitica, BL60S, Sartorios®
Balanza granataria, OHAUS®
Manoémetro
Fuente de iluminacién
Catéter PES0 acoplado a transductor de presién
Llave de tres vias con catéter PE20
DIGI-MED ® -PBA (Blood Pressure Analyzer ™)

PC (Compagq Presario MV525), con software DMSI-200_1
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9.2.- METODOLOGIA

Determinacién de la solubilidad de los compuestos dimorfolinicos. Se realizaron
pruebas de solubilidad en medios neutro (SSF), basico (solucién de bicarbonato de

calcio, 2%) y acido (solucién de acido clorhidrico, 0.00145 M).

Determinacion del efecto hipotensor de los compuestos dimorfolinicos a dosis
de 1 mg/Kg, en el modelo invasivo de presion arterial en rata Wistar macho
anestesiada. Una vez que se determin6é el medio de disolucién adecuado para cada
uno de los compuestos dimorfolinicos se prepar6 una solucién en una dosis de 1 mg/Kg
para administrarse en un volumen de 0.1 mL. Posteriormente se anestesio la rata con
pentobarbital sédico en una dosis de 45 mg/Kg por via i.p. Se realizé una
traqueotomia con el tubo de polietileno, el cual se sujeto con hilo seda (3/0) (Fig. 13-A).
Enseguida se localizé la arteria carétida derecha, separando de ella el nervio vago con
hilo seda 4/0 (Fig. 13-B), se canulé mediante un catéter PE50 heparinizado (Fig. 13-C),
el cual esta conectado a un transductor de presion y éste a su vez con el amplificador
-de presion (DIGIMED Blood Pressure Analizer), que nos permiti registrar la presion
arterial sistolica (PAS), diastélica (PAD), media (PAM) y la frecuencia cardiaca (FC).
Este amplificador esta conectado a una PC que permitié el registro de las lecturas
mediante el programa DMSI -200_1. Posteriormente se disec6 la vena femoral (Fig. 14),
y se canul6 con el catéter PE20, mediante el cual fue administrada la dosis de 1 mg/Kg

i.v. en un volumen de 0.1 mL (n=1).
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Determinacion de las Curvas dosis-efecto a los compuestos prueba y a los
antihipertensivos de referencia. La rata fue preparada como en la fase anterior, se
realizé la diseccion y canulacién de arteria carétida y vena femoral. Se administraron

las dosis de 0.0001, 0.001, 0.01, 0.1, 1.0, 3.1y 10.0 mg/Kg en 0.1 ml.

Las curvas dosis-efecto se realizaron a fin de obtener la dosis efectiva 50 (DEso) ¥y
observar mejor el efecto hipotensor de los compuestos dimorfolinicos, asi como de los
farmacos antihipertensivos Captopril, Losartan y Omapatrilat; realizando una n=5 para
cada uno de ellos. El efecto presentado por cada compuesto, en cada una de las

dosis, fue evaluado mediante los cambios en la PAM, PAS, PAD y FC.

Analisis estadistico

Los datos se analizaron mediante el uso del programa EXCEL. Los valores se
muestran como valores promedio (n=5), + Error Estandar. La comparacion de los
resultados de ambas curvas se realiz6 mediante ANOVA de dos factores con una

sola muestra por grupo, *P<0.05.
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Actefi
Carétida Traquea

Fig. 13. A. Corte superior y traqueotomia. B. Diseccién de la arteria carétida,
aislada del nervio vago y cortes a la circulacion con hilo seda (4/0). C. Corte y
canulacion de la arteria carétida.?

Corte inferior

Fig. 14. Diseccion de la vena femoral *
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Fig. 15. Modelo invasivo de presion arterial y equipo empleado para evaluar el
efecto hipotensor de los compuestos y farmacos evaluados.
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10. RESULTADOS

10.1.- DETERMINACION DE LA SOLUBILIDAD DE LOS COMPUESTOS

DIMORFOLINICOS

Se realizaron pruebas de solubilidad en medios neutro (SSF), béasico (Solucién de
bicarbonato de calcio, 2%) vy acido (Solucién de acido clorhidrico, 0.00145 M),

obteniéndose los siguientes resultados.

Tabla 4. Solubilidad de los compuestos dimorfolinicos a evaluar y de los farmacos
antihipertensivos de referencia.

COMPUESTO O MEDIO NEUTRO MEDIO BASICO MEDIO AGIDO (ACIDO
FARMACO (S.S.F.) (BICARBONATO DE | CLORHIDRICO, 0.00145 M)
CALCI10, 2%)
LQM 301 *
LQM 302 - o +
LQM 303 - - +
LQM 304 - . +
LQM 305 - - +
MORFO 2-1 - - +
Igna 1-clorhidrato + s &~
Igna 1-oxalato + & +
Captopril + * &
Losartan + &~ Fy
Omapatrilat - + &

# No se evaldo la solubilidad en el medio ya que el medio neutro (SSF) es el ideal para
administrar el compuesto o farmaco.

En el caso de los compuestos solubles en medio basico o Acido, éstos se disolvian en

0.1 ml del medio, empleando SSF para obtener el volumen final, 1 mi, en el cual el
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compuesto no recristalizaba, es decir se mantenia solubilizado. Es importante
mencionar que se realizaron las pruebas necesarias para demostrar que los medios

empleados no afectaron la presién arterial, en el modelo empleado.

10.2.- DETERMINACION DEL EFECTO HIPOTENSOR A LA DOSIS
DE 1 mg/Kg

En la determinacién de la actividad hipotensora se observd que los compuestos
LQM301, LQM302, LQM303, LQM304, LQM305, Morfo 2-1, Igna 1-oxalato e Igna 1-
clorhidrato presentaron efecto hipotensor a dosis de 1 mg/Kg en una n=1. Esto se

expresa como la reduccién de la presion arterial sistdlica, diastélica y media.

Estos resultados pueden apreciarse en las figuras 16 a 23 (pags. 59 - 62). La actividad
hipotensora asi como el efecto que ejercié6 cada compuesto sobre la frecuencia
cardiaca se expresan por diferencia con respecto a los valores basales

correspondientes.

Esta prueba de efecto todo o nada revelo que los compuestos LQM301, LQM302,
LQM303, LQM304, LQM305, Morfo 2-1, Igna 1-oxalato e Igna t-clorhidrato poseen
efecto hipotensor a una dosis de 1 mg/Kg por lo cual se procedié a determinar la

Curva Dosis — Efecto a todos los compuestos.
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Fgura 16. A Hedto de compuesto LOM301 sobre la PAM, PAS y PAD. B. Becio ded cormpuesto LQM301

sobre FC. Los pardmetros basales se muestran con las baras de calor azul, el efecto se indica con las barras

calor rosa.

EFECTO HIPOTENSOR DE LOMAX
A DOSIS DE 1mg/Kg
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8

EFECTO (mm Hg)

PAM PAS PAD A

A DOSIS DE 1mg/Kg
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Figura 17. A Efecto del compuesto LOMBO2 sobve la PAM, PASy PAD. B, Efecto del conmpuesto LOMB(R2

sabre FC. Los pardametros basales se muestran con las bamas de cdor aadl, el efecio se indica con las baras

calor rosa.
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EFECTO HIPOTENSCOR DE LOM303
ADCSIS DE 1img/Kg

100 -
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Figura18 A Heclo del compuesio | QVIB03 sobre la PAM, PASy PAD. B Hedto del compuesto LQM303

sobre FC. Los parametros basales se muestran con fas basras de color azul, el efedio se indica con las baras

oolor rosa.
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Figura 19. A Eecio del compuesio LQMB04 sobre la PAM, PASy PAD. B Heclo det compuesto LQVO04

sobve FC. Los parametros basales se muestran oon las bamas de ookor azul, o efecto se indica con las barras

ocolor fosa.
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EFECTO HIPOTENSOR DE LQM305
A DOSIS DE 1img/Kg
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Figua20. A Herio del compuesto LOMB05 sobre la PAM, PASy PAD. B Hedlo del cormpuesto LQVE0S

sobre FC. Los pgarametros basales se muestran con las bamas de color azu, & efecto se indica con las bamas

EFECTO (fat/min)

cdor rosa
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Fgwa21. A Efedo del compuesto Morfo 2-1 sobre la PAM, PASy PAD. B Hedo dal compuesto Morfo 2-1

sobre FC. Los parametros basales se muestran con las baras de colar sz, & efecio se indica con las barras

oolor rosa.
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EFECTO HPOTENSOR IGNA 1-
CLORHIDRATO A DOSIS DE 1mgig

100
gm C | UB)\SXL
E : FECTO

PAM PAS PAD A

Figua 22 A Efecto det compuesto Igna 1-dorhidrato  sobre la PAM, PAS y PAD,

EFECTO (lat/min)

EFECTO DE IGNA 1-CLORHIDRATO
SOBRE FC
400 A DOSIS DE 1mg/Kg
- =
p— — EBASAL
P [EFECTO
250 . 5|
20l =
FC B
B. Hecto dei

compuesto Igna 1-dorhidrato  sobre FC. Los parametros basales se muestran con 1as barras de color

and, el efedo se indica con las baras color rosa.
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Fgura 23. A Efecto del compuesto igna 1-oxalato sobre la PAM, PAS y PAD.

B. Efecto del cormpuesto

lgna 1-oxalato sobre FC. Los parametros basales se muestran con las barmas de color azu, el efecio se

indica con las barras color rosa.

Maria de loy Angeley Villegay Frioy

62



RESULTADOS

10.3.- DETERMINACION DE LA CURVA DOSIS — EFECTO

Las curvas dosis-efecto se realizaron con la finalidad de determinar la DEsp de los
compuestos LQM301, LQM302, LQM303, LQM304, LQM305, Morfo 2-1, Igna 1-
clorhidrato e Igna 1-oxalato, asi como de los fArmacos antihipertensivos Captopril,

Losartan y Omapatrilat.

Los compuestos LOM301, LQM302, LQM304, LQM305 y Morfo 2-1, (Fig. 24, 25, 27-29)
presentan un ligero efecto hipotensor (= 5~ 15 mm Hg), que se mantiene constante a
las dosis de 0.0001, 0.001, 0.01 y 0.1 mg/Kg, sin embargo dicho efecto se incrementa,
a partir de la dosis de 1.0 mg/Kg, en forma proporcional a la dosis administrada, tanto
en la presion arterial media, sistélica y diastélica; generando, con la dosis de 10 mg/Kg,
un descenso en la presién arterial media de 55 mm Hg para LQM301, 50 mm Hg para
LQM302, 30 mm Hg para LQM304, 47 mm Hg para LQM305 y 70 mm Hg para Morfo
2-1; comparando con su respectiva presion basal.

El efecto generado sobre la frecuencia cardiaca por los compuestos LQM301 (Fig.
24D) y LQM302 (Fig. 25D) es minimo; el compuesto Morfo 2-1 (Fig. 29D) genera una
disminucién significativa de la frecuencia cardiaca a las dosis de 0.0001, 0.1, 1.03.1y
10.0 mg/Kg; el LQM304 y el LQM305 disminuyen la frecuencia cardiaca graduaimente,
efecto que se incrementa a partir de la dosis de 0.1 mg/Kg, (Fig. 27D y 28D),
provocando, a la dosis de 10.0 mg/Kg, un decremento de 141 y 182 lat/min,
respectivamente.

El compuesto LQM303 (Fig. 26) provoca un efecto hipotensor, sobre la presién arterial

media, sistélica y diastdlica (~ 20 mm Hg), desde la primera dosis (0.0001 mg/Kg), el
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cual se mantiene constante hasta la administracién de la dosis de 1.0 mg/Kg, en la que
el efecto hipotensor se incrementa en forma proporcional a la dosis administrada;
promoviendo que a la dosis de 10 mg/Kg se presente un descenso de 45 mm Hg en
la presién arterial media en comparacion con su basal. El compuesto LQGM303
disminuy6 la frecuencia cardiaca significativamente a las dosis de 1.0, 3.1 y 10.0
mg/Kg (Fig. 26D).

La figura 30 muestra el efecto hipotensor sibito, por el compuesto Igna 1-clorhidrato,
desde la primera dosis (0.0001 mg/Kg), efecto que se mantiene en las dosis 0.001,
0.01, 0.1, 1.0, 3.1 y 10.0 mg/Kg. Los datos de frecuencia cardiaca sefialan que este
compuesto la disminuye en « 100 lat/min a las dosis de 0.001, 0.01 y 0.1 mg/Kg (Fig.
30D).

El compuesto Igna 1-oxalato (Fig. 31) presenta efecto hipotensor menor; sin embargo
a la dosis de 10.0 mg/Kg produce un efecto hipotensor subito de ~140 mm Hg. Por
lo que es recomendable evaluar la actividad hipotensora de este compuesto en un

rango més amplio, con dosis menores a las evaluadas.

Los farmacos de referencia Captopril, Losartan y Omapatrilat, (Fig. 32, 33 y 34)
muestran un efecto hipotensor gradual y proporcional a las dosis administradas. Los
datos obtenidos reflejan que tanto el Captopril como el Losartan y el Omapatrilat no

afectan la frecuencia cardiaca significativamente (Fig. 32D, 33D y 34D).
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CQURVADOSIS BFECTOALLOM 30t CURMADOSIS EFECTO AL LOMAan
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Figra 24 Qurva Dosis — Hedo A LOMID1, en rata Wstar macho aestesada A Presion Arterid Medig,

R Presion Ateria Ssidlica, . Presidn Artarial Diastdlica, D Frenenda Candaca La linea aal indica los

vaares del pardmelro antes de adiministrar cada dosis (besd), 1alinea rosa serida los vdares despues de

advinisrar & conmpuesto (efedo); | linea negra punteadh es la prolongacidn del valar iniaial (Basal To), en

cak paaretra  Los vaares se mussiran aomo vaaes promedio (6, excepio 1.0 mgikg r10), + Brar

EstAnda. La comparadidn delos resuttados de ambas aurvas seredizd medanie ANOVA de dos fadares

con una sda muestra par gupo, *P<005 B efedo hipalensar del compuesto LOVBOT resuitd significativo a

las dosis de 1.0, 31y 100 mgKg B efedo del LOMID! sohve la frequendia cardaca fue o significaiva
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CURVA DOSIS EFECTOAL LOM 302
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Figura 25, Curva Dosis — Heclo a LOMA(R, en rata Wistar macho anestesiada. A. Presion Arteria Media,

B. Presion Arterial Sistdlica, C. Presion Arterial Diastilica, D. Frecuenda Cardiaca. La linea aa indica los

valares del pardametro antes de adiministrar cada dosis (basd), la linea rosa serda los valores después de

adminisirar el compuesto (efecto); 1a linea negra punteada es la pralongacidn del vaor inical (Basal To), en

cada parametro. Los valones se muesiran camo vaores promedio (N5, excepto 1.0 moKg r=10), + Brar

Estander. La comparadian de los resuitados de ambas axvas se redizd medianie ANOVA de dos faciores

con una sola muesira par grupo, “P<0.05. H efedo hipotensor  det compuesto LOM3O2 resultd significalivo

alas dosis de 0.001, 0.1, 1.0, 31y 10.0 mgKg. H efecio del LOV3QR sobre |a frecuenda cardiaca fue no
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Figwa 26. Curva Dosis — Hedo al LQVBOG, en rata Wistar macho anestesiada A Presidn Arteriad Media,

B Presion Arterid Sistdlica, C. Presién Arterial Diastdlica, D. Frecuendia Cardiaca. La linea azul indica ios

valores del parametro antes de administrar cada dosis (basd), 12 linea rosa sefida los valores despues de

administarar d compuesto {efedin); ia linea negra punteada es la prdongaddn del valor inicia (Basal To),

en cada pardmetro. Los valores se muestran como valores pramedio {n=5, excepto 1.0 mg/g n=10), + Emvor

Estandar. La comparacian de los resultados de ambas curvas se realizd mediante ANOVA de dos faciores

con ura sola muestra por gupo, *P<0.05. B efecto hipotensor del compuesio LQVB03 resuto significativo en

todas las dosis. H compuesto dissrinuyd la frecuenda cadiaca significativamente alas dossde 1.0, 31y

100mgKg
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CURVADOSIS EFEGTOAL LOMZ04 CURVA DOSIS EFECTOAL LOM304
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Rowra 27. Cuva Dosis — Heclo d  LOMAD4, en rata Wistar macho anestesiada, A, Presion Arterid Media,

B. Presion Arterial Sistdiica, G Presion Arterial Diasidlica, D Freauenda Cardiaca. La linea azd indica los

walares del parametro antes de administrar cada dosis (basd), lalinea rosa safala los valares después de

administrar & compuesto (efedio); |a linea negra punteada es la prolangadon del valar inidd (Basal To), en
cada paramedro. Los valores se muestran como vaares promedio (5, excepto 1.0 mgig r=10), + Bror

Estandar. La comparadn de los resuitados de ambas arnvas se redlizd medante ANOVA de dos fadares

aon L2 sda muestra por grupo, *P<0.05. B efecto hipotensor ded compuesto LOMI04 resudto significativo a

lasdosisde 10,31y 100 mgkg B compuesto dsminuyd la frecuenda cardama  significativamente a fas

dosisde 001,0.1,1.0,31 y 100mgKg
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Figura 28. Curva Dosis — Efedio d LQM305, en rata Wistar macho anestesiada. A Presion Arterid Media,

B Presién Anterid Sistdiica, C. Presion Arterid Diasidiica, D. Freaenca Cadaca La lfnea ez indica los

valores del parametro antes de administrar cada dosis (basal), lalinea rosa sefida lkos valores después de

adminstrar & compuesto (efecio); [a linea negra punieada es la proongacién del valor inidal (Basal To), en

cada perametro.  Los valares se muestran como valares promedio (=9, exepto 1.0 mgig n=10), + Emor

Esténder. La camparaddn deles resultados de ambas aurvas se redizd mediante ANOVA de dos fadiores

con una sola muestra por grupo, *“P<Q.06. H efecin hipatensar del compuesto LOMA0S resulto significativo a

las dosis de 0.0001, 1.0, 3.1y 100 mpKg B compuesto disminuyd la frecuenda cardiaca significalivamente

3 I dosisde 001,04,1.0,31 y100mgKg
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Faura 29, Qurva Dogis — Hecto a Marfo 2-1, en rata Wistar macho anestesiada. A, Presién Arterial Media,

B Presidn Arteriad Sistdiica, G, Presion Arterial Diastdlica, DL Freasencia Cardiaca. La linea aau indica los

vaares del pardmetro antes de adiministrar cada dosis (basal), la linearosa sefiala los valares después de

adminisirar el compuesto (efedo); la linea negra punteada es la prolongacan  del vaor inida (Basal To), en

cada paameio.  Los valares se muesiran como valores promedio (=5, excepto 1.0 mg/Kg r+10), + Bmor

Estandar. La comparacén de los resutados de ambas anvas se realizo medarte ANOVA e dos fadiores

con ura sola muestra por gupo, "P<0.05. B efedo hipotensor del compuesto Morfo 2-1 resuitt sigrificativo a

kas dosis de 1.0, 31y 10.0 mgKg B conpuesio daminuyd la frecuenda cadaca  sgnificativamenie a las

dosis de 00001, 0.1, 1.0, 31y 100mgg.
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Figura 30. Curva Dosis — Hecto a igna 1-dorhidrato, en rala Wistar macho anestesiada  A. Presitn Arteria
Meda, B Presién Arterial Sistdlica, C. Presin Arterial Diastdlica, D. Frecuencia Cardiaca. La linea azul
indica los valores del parametro antes de administrar cada dosis (basad), |a linea rosa sefala los valores
después de administrar el compuesto (efedo); la linea negra purteada es la prolongacion del valar inida
(Bassl To), en cada parametro. Los valores se muesiran camo valares promedio (n=5, excepto 1.0 mg/Kg
r=10), + Bor Estandar. La comparacion de los resultados de arbas axvas se realizd mediante ANOVA
de dos fadores con una sola muesta por grupo, *P<0.05. B efedo hipolensor ded compuesio igna 1-
dorhidralo resuttd no significalivo para la PAM, sin embargo e efecto fue significativo para la PAMy PAS en
todas las dosis. B compuesio  distminuyd la frecuencia cardiaca significativamente a Las dosis de 0.001,

0.01,0.1, 1.0 mgKg.
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Figwra 31. Qurva Dosis —Hedio a lgna 1-adlako, enrata Wistar madho anestesiada

A Presion Aterid

Meda B Presin Arteria Ssidica C. Presion Artarid Diastdiica, D Frenenda Cardaca. La lirea azul

indica ks vaiores ddl pardametro antes de adivinisirar cada dosis (basdl), |alinea rosa serdla los vaares

despuis de adinisirar e compuesto (efedo); 1a linea negra punteads es la prolongaddn ddl vaar indd

(Basa To), en cada paramsiro. Los valores s muestran conp vaares pramedo (-5, exxepto 1.0 mohg

n=10), + Bro Bsiandar. La comparadan delos  resuttados de arbes arvas se redizd medate ANOVA

de dos fadores om una sda muestra por gupo, *P<006 B decto hipdensor  del compuesio

lga 1-calato resUitd no significaliva. Befedio dd compuesio satye Ja frenenda cadiaca fue no significativo,
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Fgura 32 Curva Dosis — Hedo a Captopril (Inhibidar de la Brzima Convertidora de Angiotensing), en rata

Wstar mado anestesiada A Presion Arterial Meda, B Presion Arterid Sistdica, C. Presién Arterial

Diasidiica, D Frecuenda Cardiaca. La linea azul indica los valares del parametro anies de adminisirar cada

dodis (basdl), lalinearosa sefidla los vaores después de administrar @ compuesto (efecto); La linea negra

punteada s |a prolongadtn del vdor iridal (Basal To), en cada parametio. Los vaares se muestran como

vaares promedio (n=5), + Emor Egtandar.  La comparacion de los  resuitados de ambas aurvas se redizl

medante ANOVA de dos fadiores  con una sola muestra por gupo, “P<C.05. B efecto hipobensor dal

Caploprl fue  significativo en todas las dosis. 8 efecto del Caplopril sobre la frecuenda cardiaca fue no

orificat
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Figura 33. Ourva Dosis — Bfedio al Losartan (Antagarista de los receptores AT1),
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en rata Wistar madho

aestesada A Presion Aterid Meda, B Presiin Artend Sisttica, G Presion Artenial Disstdlica, D.

Freaenda Cadiaca. La linea and indica los valores del parametro anies de adminisirar cada dosis (basdl),

lalinea rosa serida los valores después de adminestrar @ compuesto (efedo); |a linea negra punteada es la

prolongacdn del vaar inidd (Basal To), en cada paangro. Los valores se muesiran como valores

pramedio (=24 para 0.0001, 0.001, 0.01, 0.1; n= 29 para 1.0 myKgy r=5 para 3.1 y 10.0 mg/Kg), + Emor

Estandar. La comparadan de los resutados de ambas aurvas se redizd mediante ANOVA de dos fackores

oon una sofa muestra par gupo, *P<Q.06. B efedo hipotensar Losartan fue significativo en todas las dosis.

Bl efecio ded L osartan sobre 1a freaenda cardiaca fue no significaivo.
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Figura 34 Ouna Dosis — Efecto a Qmapatrilat (inhibidor de k2 endopeplidasa neutra), en rata Wistar madhc
anestesiada A Presion Aterid Meda, B Presiin Arfenial Sidifica, G Presion Artenal Diasidlica, D
Freaenda Cadaca La linea el indica los valores ded parametro antes de adminisfrar cada dosis (basd), 1a
linea rosa  safidla los valares después de administrar @ compuesto (efeco); |a linea negra punieada es fa
praorgacion ddl vaar i (Basd To), en cata parametio. Los vakores se muesiran camo vaares promedic
(18, para 0.0001, 0001, 0.01, 0.1; =23 para 1.0 y n=5 para 31y 100 mgiKg), + Bror Estindar. La
comparaadn de los resuitados de ambas anas se redied mediante ANOVA de dos factores  con una sole
mestrapcrglm:'Pdl(!i B efecto hipolensar de Omapatrilat fue significalivo en todes las dosis. B efedc

del Qmepatrilat sobve la frecuencia cardiaca fue no significativo.
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10.4.- DETERMINACION DE LA DOSIS EFECTIVA 50 (DEso)

Se determind la DEg; a los compuestos (LQM301, LQM302, LQM303, LQM304,
LQM305 y Morfo 2-1) que presentaron un efecto hipotensor significativo en las curvas

Dosis Efecto (Secc. 10.3).

Las DEsp obtenidas para los faArmacos antihipertensivos Captopril, Losartan y
Omapatrilat son un punto de referencia que pemite comparar la potencia de la

actividad hipotensora de los compuestos en estudio.

Las DEsy calculadas para cada compuesto y para los farmacos antihipertensivos

(Graficas 1-9), se muestra en la siguiente tabla:

Tabla 5. Dosis Efectiva 50 obtenida para los compuestos y farmacos antihipertensivos
de referencia.

COMPUESTO DEs, (mg/Kg) FARMACO DEs, (mg/Kg)
LQM301 2.2122 Captopril 0.00062
LQM302 1.0410
LQM303 0.4111 Losartan 0.02815
LQM304 0.3631
LQM305 1.4091 Omapatrilat 0.00580

Morfo 2-1 1.0409
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Las DEs; obtenidas para los compuestos 1 QM301, LQM302, LQM303, LQM304,
LQM305 y Morfo 2-1 resultaron mayores que las obtenidas para Captopril, Losartan y

Omapatrifat (Tabla 5).

Las curvas dosis efecto correspondientes al Captopril, Losartan y Omapatrilat (Fig. 32-

34), muestran que el efecto maximo se observo a la dosis de 1.0 mg/Kg.

Para calcular la DEsg de los compuestos (Graficas 1-6), se consideré como punto inicial
la dosis a la gue se presento el efecto minimo, asi como la dosis a la que se presentd
el efecto maximo para el punto final, de sus respectivas Curvas Dosis-Efecto (Fig. 24-

29).

DOSIS EFECTIVA 50 PARA LQM301 |
‘ PRESION MEDIA |

| B _
: E |—s— LONDO1
- | —— Ptinéimica (LQMAOA) ‘
|t
|
- |
0.0001 0.001 0.01
y =-1.3479x" + 22.888x + 50631
DOSIS (m gicg) R =058983

[

Grifica1. Curva Dosis — Elediva 50 para LOM301, sobre la presion arterial madia, en rata Wistar
mado anestesiada.  La curva de color rosa represanta ¢ % de  efecto del compuesto a tas dosis
seftalagas; 1a curva de color negro indica 12 linea de tendentia comespondiente @l compontomiento de
{a arva Dosis — Efecln, expresado en la easadtn sefalada en ef grsfico, por medio de la ol se
detenmino (a8 DESO. L3 linea de color azul sefila la  exdrapoiacidn sobre la inea de tendenca,
Interseccién que comrespondhente a 3 DESO.  Para  este compuesto ks DESO oblenida resuits de
2212 mg/Kg.
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DOSIS EFECTIVA 50 PARA LQM302
PRESION MEDIA

| s — LOM302
———Politdmica (LOM30Z)

% DE &FECTO

— e = —

0.0001 0.001 0.0 0.1

y = -3.7820x? + 47.348x + 4.8072
DOSIS (m giKg) R = 0.9881

Gréfca 2 Curva Dasis — Efeciiva 50 para LOM3(2, sabve |a presién arteriad media, en rata Wistar

macho anestesiada La curva de color rosa representa e % de  efecto del compuesto a las dosis
sefidladas; la asva de color negro indica la linea de tendenda carespondiente & comportamiento ds
ta curva Dosis — Efecto, expresado en la ecuacion  sefialada en e grafico, por medio de la cua se
determino la DESO.  La linea de color azul seftda la extrapolaciin sotve la linea de tendencia,
intersecaién que comespondiante ala DESO.  Para este compuesio la DESO oblenida resultd de

1.0410 mg/Kg

DOSIS EFECTIVA 506 PARA LQM303
PRESION MEDIA

[ lawos |
|_.mma.mma)

% D€ EFECTO

0.0001 0.001 0.01
¥ = 13.908x" » 67.425x + 24.632
DOSIS (mghty) R =0.9946

Grafica 3. Cuva Dosis — Efeciva 50 para LOMSO03, sobre la presion arlenial media, en rata Wistar
macho anestesiada  La curva de color rosa represenia el % de efectn det compuesio a las dosis
seflaladas; la curva de cdor negro indica la linea de tendencia camesporxdiente a commportamiento de
ia arva Dosis ~ Efeciv, eqresado en la ecuacion sefistade en e grifico, por medo de la cual se
determino ko DESO.  La linea de cdor azul sefida 1o exdrapolacién sobre la finea de tendenda,
interseccibn  que  comesponderte a ls DESO. Para este compuesto la DESO resutto de 0.4111
mgiKg.
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DOSIS EFECTIVA 50 PARA LOM304
PRESION MEDIA

150
2 ead - LOM3O04
E ' —— Logarimica (LOVGO4)
B
*
0.01 0.1 |y 10y = 16.276Ln(x) + 65.472

R? = 0.9168
DOSIS (mg/Kg)

Grafica 4 Cuvs Doasis — Efecfiva 50 para LQM30M, sobre Is presién anterial media, en rata Wistar
macho anestestada.  La curva de color rosa representa e % de  efecto del compuesto a las dosis
sefialadas; 3 aurva de color negro indica la finea de tendencia comespondente al comportamiento de
la asva Dosis — Efecto, expresado en la ecuaién sefidada en e grifico, por medio de la asal se
determino la DESO.  La linea de color 32l sefiala la extrapoladién sabre la iinea de tendenda,
intersecaén que comespondiente a la DESO. Para  este compuestp la DESO  reswuitd de 0.3631
mgiKg.

DOSIS EFECTIVA 50 PARA LQM305
PRESION MEDIA

% CEECTO

y = -A80T3x* + 51.702x +3.7077
DOSIS (mg/g) = 09985

Grifica & Curva Dosis — Hecdtiva 50 para LOMBOS, sobre la presion artenial media, en rale Wistar
macho aneslesiada  La cuva de coor rosa representa el % de efeco del compuesio a las dosis
sefialadas; la auva de cobor negro indca ka finea de tendenda comesponderte al compartamiento de
la csva Dosis — Efecn, expresado en fa ecuacion sefialada en d grifico, por medio de la audl se
determino la DESQ.  La finea de cdor and sefida 1a edrapoladon sobre la linea de tendenciz,
intesectién que ocommespondente a la DESO, Para este compuesio la DESD resuitd de 1.4091
moKg.
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DOSIS EFECTIVA 50 PARA MORFO 2-1
PRESION MEDIA

150
e MORFO 2-1 ‘
E —— Folntimica (MORFO|
o 21)
*
00001  0.00} oo 01 1 J 10
y = 23987t + 33.208x + 7.9669)
DOSIS (mgig) R =0992

Graica 6. Curva Dosis — Efectiva 50 para Morfo 2-1, sobre la presion axterial media, en rata Wistar
macho anestesiada.  La curva de color rosa representa e % de  efecto del compuesto a las dosis
seftaladas; la curva de color negro indica fa linea de tendencia comrespondients a comportamients de ta
cuva Dosis - Efecto, expresado  en 1a ecsacsdn  sefidada en e grafico, por medio de la cudl se
determino la DESD.  La nea de calor el sefida la  extrapolation sobre la linea de tendenda,
interseadén  que camespondiente a la DESD. Para este compuesto 3 DESO resuftd de 1.04081

mg/Ka.

DOSIS EFECTIVA 50 PARA CAPTOPRIL
PRESION MEDIA

% DEEFECTO

y=7.31650Ln{x) + 103.58
DOSIS (mgfKg) R =0.9685

Gréfica7. Cuva Dosts — Hectiva 50 para Captopri, solwe fa presin atesial media, en rala Wistar
madho anestesiada La auva de color rosa regreserta @ % de  efedo del compuesio a kas dosis
sefaladss; o aurva de color negro indica 1a linea de tendendia corespondiente al cormportarmiento de la
cuva Doss — Efertn, expresado  en b ecuacion sefialara en o grddico, por medio de la cual s8
determino b DESQ.  La ¥nea de cokor azul sefida [ exirapolacion sobre B linea de tendencia,

intersecadn que oorespondenteata DESD,.  Para este famaco la DESD resultb de 0.00062 mgiig.
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DOSIS EFECTIVA 5¢ PARA LOSARTAN

PRESION MEDIA

% DEEFECTO

Grifica8. Cuva Dosis — Efedtiva 50 para Losantan, sobre la presion arterfal media, en rata Wistar
macho anestesiada.  La aurva de color rosa representa e % de efecto del compuesto a las dosis
sefidadas; la curva de color negro indicz ka finea de tendencia correspondiente al compartamiento de la
cuva Doss — Bfedn, expresado en fa enaxcidn  sefidada en el gréafico, por medo de b adl se
determind ta DESO.  La finea de color 324 sefda k2 exdrapalaciin sabve ka linea de tendendia,
interseccion que comespondente ala DESD).  Para este farmaco ks DESO resultd de 0.0281 mpKg

DOSIS EFECTIVA 60 PARA OMAPATRILAT

G#fica 9. Qna Dosis— Beciva 5 para Omgpetrial, scire ka presién attenial meda, en raia Wetar
mado anestesada  La aiva de ooar rosa repesarta d % de efedto del oompuesto a las dosis
se'dadas; b asva de adlor nego indica 1 linea de tendencia aaTespordiente Al caTportamieto defa
ana Dosis - Hexto, euenbAmbaeum'fn seridarh en e graion, por medio de fa ol se debenTino
talEN  Lalinea de ool 2zl sada la exdrapaacin save (3 fnea de tendencia, ntersecdn que

oavespaderiealalFS)  Paa esle Gmaom la OE50 resud de 000508 mgKg.
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11. ANALISIS DE RESULTADOS

La hipertensién arterial es una enfermedad cardiovascular que representa uno de los
problemas de salud publica mas importante en los paises desarrollados vy
subdesarrollados, como Meéxico. Infformes de la OMS indican que una de las
principales causas de muerte en el mundo se atribuye a enfermedades

cardiovasculares.'? 6. 20

Esta patologia se asocia con el incremento del riesgo de hipertrofia ventricular
izquierda, insuficiencia cardiaca, disfuncién renal y mortalidad cardiovascular. Ademas
se debe considerar que la edad es un factor que promueve la hipertensién arterial en

las personas.

En nuestro pais existen mas de trece millones de personas con este padecimiento, de

las cuales mas de ocho millones no han sido diagnosticadas ni atendidas.*

En la actualidad, la hipertension resulta una enfermedad tratable pero incurable, la
reduccién de la PAD de 5 a 6 mm Hg durante 5 afios se asocia con una reducciéon de
42% en el riesgo de accidente cerebro vascular y una reduccion de 14% en enfermedad
coronaria. Sin embargo la mayoria de las personas con HTA son controladas de
manera inadecuada o incluso no reciben tratamiento, lo cual disminuye la esperanza

de vida en 10 a 20 afios.?°

Hoy en dia se cuenta con diversos grupos de farmacos para tratar la hipertensién, no

obstante el problema de salud que representa no se ha podido controlar, en parte por
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la diversidad etiologica de la hipertensién y la idioéincrasia de los diversos grupos
étnicos. Ademas en México como en el resto del Tercer Mundo el uso de farmacos
muy costosos es un lujo y por ello las decisiones sobre los tratamientos se basan en
criterios econémicos, sin considerar las necesidades de la poblacion y menos las

caracteristicas individuales del paciente.

Es por ello que el desarrollo de nuevos antihipertensivos es necesario; el tratamiento
farmacolégico de la hipertension plantea un reto a los profesionales de la salud, ya que
es necesario proporcionar farmacos antihipertensivos que disminuyan en forma efectiva
la presion arterial, mejoren las enfermedades coexistentes, reduzcan el dafio a 6rganos
blanco asi como los efectos adversos mas comunes como hipotension e hipertension

de rebote.

México es un pais de manufactura y de escasa investigacion en el ambito
farmacolégico, por lo que el disefio y desarrollo de nuevos farmacos como los
antihipertensivos es practicamente nulo, debido al alto costo que implica la
investigacion y desarrollo, desde el disefio teérico hasta la venta del medicamento;

aproximadamente 500 millones de d6lares.®
Por ello y debido a la alta morbilidad y mortalidad que causan las enfermedades

cardiovasculares que en la Unidad de Posgrado de la FES Cuautitlén se lleva a cabo el

desarrollo, sintesis y evaluacion de diversos compuestos con actividad hipotensora.
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En la determinacioén de la actividad biolégica de los diversos compuestos a la dosis de
1mg/Kg todos presentaron un efecto hipotensor notable, promoviendo un decremento
en la presion arterial media de 14 mm Hg para Igna 1- oxalato y hasta 44 mm Hg para

LQM303.

El efecto hipotensor de los compuestos fue comparado con el efecto del Captopril
(inhibidor de la ECA), del Losartan (antagonista de los receptores ATy) y del Omapatrilat
(inhibidor de la endopeptidasa neutra y ECA) mediante las DEsp.

Los datos obtenidos reflejan que tanto el Captopril como el Losartan y el Omapatrilat no
afectaron la frecuencia cardiaca significativamente; mientras que los compuestos
LQM303, LQM304, LQM305, Morfo 2-1 e Igna 1-clorhidrato ademas de disminuir la
presion arterial disminuyeron la frecuencia cardiaca significativamente, esto se explica
porque estos compuestos ejercen un efecto depresor sobre el nodo sinoauricular, el
cual regula el ritmo cardiaco, por tanto se observa la disminucion de la frecuencia
cardiaca. Por lo que se asume que estos compuestos probablemente posean actividad
antiarritmica, ya que son derivados de la changrolina, que presenta actividad sobre las

arritmias cardiacas.

Como se sabe, la DEsy es la dosis que produce el cincuenta por ciento del efecto
farmacolégico en una poblacion. Una manera de comparar el efecto del Captopril,
Losartan y Omapatrilat versus LQM301, LQM302, LQM303, LQM304, LQM305 y Morfo
2-1 fue mediante la determinacion de la DEs la cual demuestra que la mayor potencia
hipotensora esta dada por el Captopril > Losartan > Omapatrilat = LQM303 > LQM304 >

Morfo 2-1 > LQM302 = LQM305 > LQM301.
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Las DEs, obtenidas para los compuestos evaluados resuitaron mayores, incluso en tres
ordenes de magnitud, que las obtenidas para Captopril, Losartan y Omapatrilat; por lo
que se infiere que los compuestos son menos potentes que los farmacos
antihipertensivos, ya que los farmacos generaron una hipotensién promedio de 20 mm
Hg, como efecto maximo a una dosis de 1.0 mg/Kg de peso, mientras que los
compuestos evaluados descendieron la presion arterial en forma gradual y proporcional
a la dosis administrada, promoviendo a la dosis de 10 mg/Kg una hipotensién de 30 a
70 mm Hg. Por lo tanto es posible afirmar que los compuestos evaluados son
efectivos, pues provocan hipotension; sin embargo son menos potentes que los
farmacos de referencia ya que las DEsy de éstos son menores que las de los
compuestos. Sin embargo una DEsy “grande”, como las obtenidas para los
compuestos, implica que éstos son menos potentes y que por tanto se requiere una
dosis mayor para obtener el efecto terapéutico. Sin embargo el costo de produccién de
estos compuestos es mucho menor que la inversién requerida para producir farmacos
como el Captopril, Losartan y Omapatrilat. Ademas las DEs, obtenidas para los
compuestos no significan Unicamente desventajas, sino que al ser dosis relativamente
grandes se tendrian ventajas tales como un margen de seguridad mayor por lo que se
disminuirian los efectos toéxicos que podrian generarse con un firmaco mas potente
que requiera dosis muy pequefias para lograr el efecto farmacolégico. Asi mismo se

evitaria el riesgo de generar efectos téxicos por una dosificacion inadecuada.

Los estudios toxicologicos, llevados acabo en la Catedra de Genética y Citogenética
Basica y Aplicada, a cargo de la Dra. Sandra Diaz Barriga, han demostrado una baja

toxicidad de los compuestos, obteniéndose Dosis Letales 50 de alrededor de 400
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mg/Kg, lo cual incrementa las posibilidades de que algunos de los compuestos
evaluados se conviertan en nuevos farmacos antihipertensivos, los cuales seran

netamente mexicanos.

El efecto hipotensor que registro el compuesto Igna 1-clorhidrato para presion arterial
media resulté no significativo, sin embargo tanto para la presién arterial sistélica como
diastélica, el efecto hipotensor fue altamente significativo (Fig. 30, pag. 71); no
obstante en la curva Dosis — Efecto de la presion arterial sistolica el efecto producido
por todas las dosis supera el 50 % del efecto, por tanto la DEsp se calculé sobre la
presion arterial diastélica, obteniendo una DEsy de 0.000005718 mg/Kg de peso; sin
embargo no pudo ser comparada con las DEsy de los otros compuestos, ya que no fue
calculada con el mismo criterio, recordando que Presién Media = (P. Sistélica + 2/3 P.
Diastélica).’® Por tanto se sugiere que este compuesto sea evaluado a dosis menores,

del orden de 10 mg/Kg en adelante.

Con esto es posible decir que los compuestos LQM tienen como caracteristica que a
dosis muy pequenas no descienden la presién arterial subitamente como es el caso de
los vasodilatadores y bloqueadores adrenérgicos p. De tal manera que los compuestos
LQM301, LQM302, LQM304, LQM305 y Morfo 2-1 presentaron un efecto hipotensor
moderado por lo que se asume que no generaran facilmente un efecto de rebote, no
asi los compuestos LQM303 e Igna 1-clorhidrato que bien podrian actuar
como los bloqueadores adrenérgicos B (pag. 35) y vasodilatadores (pag. 38),'%'®

respectivamente.
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Estos compuestos son resultado de la investigacion farmacoldgica que se realiza en la
FES Cuautitlan, la cual tiene gran mérito ya que la investigaciéon y desarrollo en el
ambito farmacolégico es escaso en nuestro pais, como en otros paises en desarrollo,
que se caracterizan por una innovacién muy limitada debido a la falta de recursos

adecuados y de un contexto académico e industrial apropiados.1a

Aproximadamente el 12% de los farmacéuticos estan dedicados a la investigacion y
desarrollo. El desarrollo de nuevas entidades quimicas fortalece e impulsa la industria
farmacéutica, sin embargo este desarroiio se da principalmente en los Estados Unidos
de Norteamérica y Europa por lo que los farmacos no son disefiados para satisfacer
las necesidades de nuestra poblacién. '

La innovacién farmacol6gica no sélo produce nuevos medicamentos que prolongan,
mejoran y salvan la vida de miles de personas, sino que también ahorran dinero, ya
que el uso 6ptimo de la mayoria de los productos farmacéuticos permite reducir otros
costos de atencién sanitaria, tal como podria ocurrir con alguno de los compuestos

evaluados si llegase a convertirse en un farmaco antihipertensivo. '

En el exterior, el futuro de la industria farmacéutica es brillante; continGia descubriendo,
desarrollando, produciendo y comercializando nuevos o innovadores medicamentos.
Sin embargo en nuestro pais existen desafios y obstaculos que se deben reconocer y
vencer para dar paso a la investigacién y desarrollo, dejando de ser anicamente un

pais de maquila.
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La investigacion que comienza en el laboratorio puede proporcionar sus beneficios a
la practica médica solamente si la industria y el gobierno brindan las facilidades al
proceso de desarrollo e investigacion para proporcionar a los pacientes nuevos
productos inocuos y efectivos. '’

Las compaiiias farmacéuticas financian toda su investigacién y desarrollo. El costo total
para desarrollar y aprobar un nuevo farmaco es de alrededor de 500 millones de
délares, el costo cubre la inversién durante los afios de investigacion antes de que el
nuevo producto pueda ser comercializado.!" Para continuar con la investigacion, que
implica altos costos y riesgos, la industria farmacéutica debe reducir los costos de
produccién a través de nuevas tecnologias,'' pero ademas el costo del farmaco debe
compensar y sufragar todos los gastos que implico la investigacién, desarrollo y
produccion.

El desarrollo e investigacion de nuevos compuestos, no es sencillo. La tasa de
desaparicion de presuntas nuevas entidades quimicas, como resultado de las
diferentes pruebas preclinicas y clinicas es muy alta; aproximadamente s6lo una de

500 moléculas o compuestos, supera todas las fases de investigacion.'

Antes de que se pueda comercializar un nuevo farmaco deben realizarse extensas
investigaciones y la instancia correspondiente debe aprobar el producto como inocuo y
efectivo para el uso propuesto. Se requieren alrededor de diez afios desde la primera
sintesis de un nuevo farmaco hasta su aparicién en el mercado. Después del disefio
se realizan evaluaciones farmacolégicas completas en animales, tanto cualitativas como
cuantitativas y evaluaciones toxicol6gicas preliminares;® estas pruebas preclinicas estan

orientadas a detectar la eficacia, la toxicidad directa en 6rganos, y definir los efectos
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de cada dosis. Si se determina que el compuesto es inocuo para desarrollar ensayos
clinicos controlados y limitados en humanos se iniciaran estudios de eficacia e
inocuidad en el hombre. Los estudios clinicos de un nuevo farmaco en humanos se
dividen en tres fases. La fase | se efectlia en personas sanas, la fase Il se realiza en
individuos que padecen la enfermedad para la cual el farmaco es efectivo y la fase 1l
consiste en pruebas mas extensas y prolongadas, en sujetos con el padecimiento, para

determinar si el nuevo farmaco es eficaz para la enfermedad que se desea tratar."’

La farmacologia y la medicina dependen parcialmente del éxito de las innovaciones de
la industria, la que depende de la vision, el trabajo y el uso inteligente de sus
recursos. Asi mismo en nuestro pais se debe impulsar la investigacién y desarrollo de
nuevos farmacos que permitan ofrecer medicamentos apropiados y adecuados a las

caracteristicas y necesidades de la poblacion mexicana.
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12. CONCLUSIONES

° Los compuestos LQM301, LQM302, LQM303, LQM304, LQM305 vy
Morfo 2-1 fueron solubles en medio acido (acido clorhidrico 0.00145 M),
mientras que los compuestos Igna 1-clorhidrato e igna 1-oxalato resultaron
solubles en medio neutro (SSF).

° Los compuestos LQM301, LQM302, LQM304, LQM303, LQM305 y Morfo 2-
1 produjeron una hipotensién constante de 5 a 20 mm Hg con la
administracion de las dosis de 0.0001, 0.001, 0.01 y 0.1mg/Kg, efecto que se
torno gradual con la administracién de la dosis de 1.0 mg/Kg, generando un
descenso de la presion arterial media de 30 a 70 mm Hg.

° El compuesto Igna 1-clorhidrato generd un efecto hipotensor menor  (~ 20
mm Hg), que se mantuvo en todas las dosis evaluadas.

° El compuesto Igna 1-oxalato no present6 efecto hipotensor significativo.

° Las DEs, obtenidas para los compuestos LQM301, LQM302, LQM304,
LQM303, LQM305 y Morfo 2-1 resultaron mayores que las DEsq obtenidas
para Captopril, Losartan y Omapatrilat.

° El efecto farmacolégico de los farmacos antihipertensivos y los compuestos
evaluados basandose en su DEsp es: Captopril > Losartan > Omapatrilat =

LQM303 > LQM304 > Morfo 2-1 > LQM302 = LQM305 > LQM301.
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Para continuar con la evaluaciéon farmacolégica de estos compuestos es necesario realizar
pruebas de la actividad hipotensora en el modelo de presion arterial en rata consciente, en
aorta de rata para definir sobre que sistema estan actuando los compuestos. Asi como
determinar los efectos adversos y toxicos de los mismos, pruebas que corresponden a la
etapa de investigacion preclinica.

Se sugiere realizar un analisis de QSAR para los compuestos LQM301, LQM302,
LQM303, LQM304, LQM305 y Morfo 2-1, para determinar cuales son los grupos
funcionales implicados en el efecto hipotensor y en base a ello disefar estructuras mas
funcionales, con mayor efecto hipotensor y menos efectos toxicos.

Debido al efecto que presentaron los compuestos LQM303, LQM304, LQM305, Morfo 2-1e
Igna 1-clorhidrato, sobre disminucién de la frecuencia cardiaca, es recomendable evaluar
la actividad antiarritmica de éstos.

Si alguno de los compuestos resultara candidato a farmaco antihipertensivo su costo de
producciéon y venta resultaria mucho menor que cualquier farmaco que se importa o
maquila en el pais. Ademas de que los compuestos disefiados en el Laboratorio de
Quimica Medicinal de la FES Cuautitlan, que son disefiados y evaluados en el pais, asi
como en su momento serian evaluados en mexicanos; por lo que serian farmacos
adecuados a las necesidades de la poblacion mexicana. De ahi la importancia del
desarrollo de nuevas moléculas; ya que la investigacion farmacéutica en México es muy
escasa, por lo cual investigaciones como esta son un puntero para el desarrollo de la
investigacion nacional. Sin embargo en nuestro pais existen desafios y obstaculos que

se deben reconocery vencer para dar paso a la investigacion y desarrollo.
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BALANCEO y CALIBRACION DEL DIGI-MED
1. Prender el Digi-med y esperar 15 minutos.
2. Aparece en ment principal

- run
- bal
- cal
- int

3. Cerrar la valvula delantera a la atmésfera con el catéter.

4. Para comenzar a calibrar apretar botén 2 y apareceréa:

- ret
- bal
5. Nuevamente apretar botén 2, la luz se prende y esperar hasta que se apague (si

la luz permanece mas de 1 minuto prendida apagar el aparato y comenzar todo

el procedimiento) cuando se apague apretar botén 1y aparece el menu principal.
6. Apretar botén 1 y va a aparecer una cantidad (aceptandose un margen de error

de + 0.2), una vez que aparece, presionar botén 1 y regresar al ment principal.
7. Presione el boton 3 y aparece:

- ret
- cal
- 350
- 100

Maviaw de Loy Angeles Villegas Friay %



ANEXO |

8. Conectar la manguera del manémetro y llevar al manémetro a 100 mm Hg en el
Digi Med ajustar la cantidad marcada en el manémetro.

9. Presionar el botén 2 y esperar hasta que la luz se apague.

10. Regresar al men principal oprimiendo el botén 1.

11. Nuevamente apretar botén 1 debe aparecer la cantidad seleccionada en el
manoémetro (100 mm Hg).

12. Regresar a men principal oprimiendo botén 1.

13. Conecte el catéter.

14. Comenzar lectura oprimiendo botén 1 Digi-Med.

15. Una vez que aparezca la lectura en el Digi-Med, entrar al programa en la

computadora e iniciar .
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ANALISIS DE VARIANZA

Para comprobar la significancia de los resultados obtenidos se realizé un analisis
estadistico, Analisis de Varianza de dos factores con una sola muestra por grupo.

En este apartado se muestran los datos empleados para la determinacién del analisis
estadistico, asi como los resultados obtenidos del Analisis de Varianza (ANOVA), para
los compuestos Morfo 2-1, Igna 1-clorhidrato, Igna 1-oxalato, LQM301, LQM302,
LQM303, LQM304 y LQM305, del mismo modo que para los farmacos de referencia

Captopril, Losartan y Omapatrilat.

Andlisis de varianza

Planteamiento de la hipétesis:
Ho= Las medias de la Curva Basal son iguales a las medias de la Curva Dosis
— Efecto.
Ha= Por lo menos una de las medias de la Curva Basal es diferente a una de
las medias de la curva Dosis — Efecto.
Regla de decision:

SiFexp < Fran = Se acepta Hy SiFexp > Fan = Serechaza Hp

Mavria de loy Angeles Villegos Frios 101



ANEXO I

IIl.1.- Andlisis estadistico para la determinacién de ANOVA al Morfo 2-1

DATOS PARA ANALIZAR LA PRESION MEDIA
DOSIS (mg/Kg) 0.0001 0.001 0.01 1.0 3.1 10.0
. BASAL (mm Hg) 101.80 102.60 103.00 101.80 10570 11320 101.80
P. EFECTO (mm Hg) 94.40 94.40 96.40 92.80 82.60 49.00 28.60
Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 7 729.900 104.271 17.416
P. EFECTO (mm Hg) 7 538.200 76.886 731.558
0.0001 2 196.200 98.100 27.380
0.001 2 197.000 98.500 33.620
0.01 2 189.400 99.700 21.780
0.1 2 194.600 97.300 40.500
1.0 2 188.300 94.150 266.805
3.1 2 162.200 81.100 2060.820
10 2 130.400 65.200 2679.120
ANALISIS DE VARIANZA
Origende las Sumade Gradosde Promedio de los Valor critico
variaciones  cuadrados __libertad cuadrados F Probabilidad para F
|Filas 2624,920714 1 2624.920714 6.28697351 0.04606588 5.987374152
[Columnas 1988.738571 6 331.4564286 0.79387456 0.60677914 4.283862154
Error 2505.104286 6 417.517381
Total 7118.763571 13
Como Fexy > Fian ; Se rechaza Ho para Presion Media
DATOS PARA ANALIZAR LA PRESION SISTOLICA
DOSIS (mg/Kg) 0.0001 0.001 0.01 0.1 1.0 31 10.0
P. BASAL (mm Hg) 11040 11060 10900 10980 11570 12200 11040
P. EFECTO (mm Hg) 103.20 102.20 10420 102.00 93.90 64.20 42.00
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Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 7 787.900 112.557 22.073
P. EFECTO (mm Hg) 7 611.700 87.386 600.955
0.0001 2 213.600 106.800 25.920
0.001 2 212.800 106.400 35.280
0.01 2 213.200 106.600 11.520
0.1 2 211.800 105.900 30.420
1.0 2 209.600 104,800 237.620
31 2 186.200 93.100 1670.420
10 2 152.400 76.200 2339.280
ANALISIS DE VARIANZA
Origende las Sumade Gradosde Promedio de los Valor critico
vanaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 2217.602857 1 2217.602857 6.23840054 0.04667457 5987374152
Columnas 1605.308571 6 267.5514286 0.7526564 0.63055849 4283862154
Error 2132.857143 6 355.4761905
Total 5955.768571 13
Como Fx, > Fiap, ; Se rechaza Ho para Presion Sistélica
| DATOS PARA ANALIZAR LA PRESION DIASTOLICA
SIS (mg/Kg) 0.0001  0.001  0.01 0.1 1.0 3.1 10.0
. BASAL (mm Hg) 92.80 9360 9420 9320 95.00 103.40 92.80
. EFECTO (mm Hg) 8620 8540 8720 8300 7160 3720  20.40
Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Vanianza
P. BASAL (mm Hg) 7 665.000 95,000 14.347
P. EFECTO (mm Hg) 7 471,000 67.286 741.905
0.0001 2 179.000 89.500 21.780
0.001 2 179.000 89.500 33.620
0.01 2 181.400 90.700 24.500
0.1 2 176.200 88.100 52.020
1.0 2 166.600 83.300 273.780
3.1 2 140.600 70.300 2191.220
10 2 113.200 56.600 2620.880
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ANALISIS DE VARIANZA
Origende las Sumade Gradosde Promedio de los Valor critico
variaciones  cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F

Filas 2688.285714 1 2688.285714 6.37660533 0.04497052 5.987374152
Columnas 2007.994286 6 3346657143 0.79382603 0.60680668 4.283862154
Error 2529.514286 6 421.5857143

Total 7225.794286 13
Como Fep > Fup ; Se rechaza Ho para Presion Diastdlica

DATOS PARA ANALIZAR LA FRECUENCIA CARDIACA

DOSIS (mg/Kg) 0.0001 __ 0.001 0.01 0.1 1.0 3.1 10.0
P. BASAL (mm Hg) 35760 35760 357.60 35760 35760 35760 357.60
P. EFECTO (mm Hg) 29440 34060 340.00 31340 327.40 253.00 209.80

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

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) T 2503.200 357.600 1.94026E-11
P. EFECTO (mm Hg) 7 2078.600 296.943 2414.943
0.0001 2 652.000 326.000 1997.120
0.001 2 698.200 349.100 144.500
0.01 2 697.600 348.800 154.880
0.1 2 671.000 335.500 976.820
1.0 2 685.000 342.500 456.020
31 2 610.600 305.300 5470.580
10 2 567.400 283.700 10922.420
ANALISIS DE VARIANZA
Origende las Sumade Grados de Promedio de los Valor critico
vanaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 12877.51143 1 12877.51143 10.66485809 0.01712593 5987374152
Columnas  7244.828571 6 1207.471429 1 0.5 4.283862154
Error 7244828571 6 1207.471429
Total 27367.16857 13

Como Few > Fus ; Se rechaza Ho para Frecuencia Cardiaca
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I1l.2.- Anélisis estadistico para la determinacion de ANOVA al

Igna 1-clorhidrato

I_ DATOS PARA ANALIZAR LA PRESION MEDIA
IS (mg/Kg) 0.0001 0.001 0.01 0.1 1.0 3.1 10.0
. BASAL (mm Hg) 93.00 102.00 100.20 102.60 103.60 103.00 104.20
. EFECTO (mm Hg) 98.40 98.80 97.20 99.80 100.00 103.00 93.80
Anélisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) ¥4 708.600 101.229 14.806
P. EFECTO (mm Hg) 7 691.000 98.714 7.958
0.0001 2 191.400 95.700 14.580
0.001 2 200,800 100.400 5.120
0.01 2 197.400 98.700 4.500
0.1 2 202.400 101.200 3.920
1.0 2 203.600 101.800 6.480
3.1 2 206.000 103.000 0.000
10 2 198.000 99.000 54.080
ANALISIS DE VARIANZA
Origende las Sumade Gradosde Promedio de los
variaciones  cuadrados  libertad cuadrados F Probabilidad Valor critico para F
Filas 22.12571429 1 22.12571429 1.99467674 0.20755856 5.987374152
mnas 70.02857143 6 11.67142857 1.05220228 0.47616291 4.283862154
Error 66.55428571 6 11.09238095
otal 158.7085714 13
Como Fex < Fus ; Se acepta Ho para Presion Media
DATOS PARA ANALIZAR LA PRESION SISTOLICA
IDOSIS (mg/Kg) 0.0001 0.001 0.01 0.1 1.0 3.1 10.0
. BASAL (mm Hg) 11860 11860 11860 11860 11860 11860 118.60
. EFECTO (mm Hg) 10420 10520 103.80 10560 107.10 11160 103.40
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ANEXO Il

Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 7 830.200 118.600 0.000
P. EFECTO (mm Hag) 7 740.900 105.843 8.006
0.0001 2 222800 111.400 103.680
0.001 2 223.800 111.900 89.780
0.01 2 222.400 111.200 109.520
01 2 224.200 112.100 84.500
1.0 2 225.700 112.850 66.125
31 2 230.200 115.100 24.500
10 2 222.000 111.000 115.520
ANALISIS DE VARIANZA
Origende las Sumade Grados de Promedio de los
variaciones  cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad Valor critico para F
Filas 569.6064286 1 569.6064286 142.291501 2.1021E-05 5.987374152
[Columnas 24.01857143 6 4.003095238 1 0.5 4.283862154
Error 24.01857143 6 4.003095238
otal 617.6435714 13
Como Fexp > Fua ; Se rechaza Ho para Presién Sistélica
DATOS PARA ANALIZAR LA PRESION DIASTOLICA
DOSIS (mg/Kg) 0.0001 0.001 0.01 0.1 1.0 31 10.0
P. BASAL (mm Hg) 10620 10620 10620 10620 10620 106.20 106.20
P. EFECTO (mm Hg) 91.80 92.20 90.60 86.80 92.20 94.00 85.40
Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 7 743.400 106.200 0.000
P. EFECTO (mm Hg) 7 633.000 90.429 9,899
0.0001 2 198.000 99.000 103.680
0.001 2 188.400 99.200 98.000
0.01 2 196.800 98.400 121.680
0.1 2 193.000 96.500 188.180
1.0 2 198.400 99.200 98.000
31 2 200.200 100.100 74.420
10 2 1981.600 95.800 216.320
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ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Sumade Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 870.5828571 1 870.5828571 175.892246 1.1358E-05  5.987374152
Columnas  29.69714286 6 4.94952381 1 0.5 4.283862154
Error 29.69714286 6 4.94952381
Total 9299771429 13
Como Fex > Fian ; Se rechaza Ho para Presion Diastélica
[ DATOS PARA ANALIZAR LA FRECUENCIA CARDIACA
S (mg/Kg) 0.0001  0.001 0.01 0.1 1.0 3.1 10.0
. BASAL (mm Hg) 34200 342.00 342.00 342.00 342.00 342.00 342.00
. EFECTO (mm Hg) 32220 26340 262.00 266.80 290.80 324.60  330.00
Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 7 2394.000 342.000 0.000
P. EFECTO (mm Hg) 7 2059.800 294257 956.263
0.0001 2 664.200 332.100 196.020
0.001 2 605.400 302,700 3088.980
0.01 2 604.000 302.000 3200.000
0.1 2 608.800 304.400 2827.520
1.0 2 632.800 316.400 1310.720
3.1 2 666.600 333.300 151.380
10 2 672.000 336.000 72.000
ANALISIS DE VARIANZA
Ongendalas Sumade Grados de Promedio de los Valor critico
vanaciones  cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
ilas 7977.831429 1 7977.831429 16.6854362 0.00646716  5.987374152
umnas  2868.788571 6 4781314286 1 0.5 4.283862154
rror 2868.788571 6 478.1314286
otal 13715.40857 13
Como Fa > Fi, - Se rechaza Ho para Frecuencia Cardiaca
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ANEXO |

ll.3.- Analisis estadistico para la determinacion de ANOVA al Igna 1-oxalato

DATOS PARA ANALIZAR LA PRESION MEDIA
IDOSIS (mg/Kg) 0.0001  0.001 0.01 1.0 3.1 10.0
. BASAL (mm Hg) 11200 112.00 11200 11200 11838 126.00 120.00
P. EFECTO (mm Hg) 102.00 10640 10060 9600 10775 114.00 16.33
Anélisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hag) 7 812.375 116.054 30.937
P. EFECTO (mm Hg) 7 643.083 91.869 1142.451
0.0001 2 214.000 107.000 50.000
0.001 2 218.400 109.200 15.680
0.01 2 212.600 106.300 64.980
0.1 2 208.000 104.000 128.000
1.0 2 226.125 113.063 56.445
3.1 2 240.000 120.000 72.000
10 2 136.333 68.167 5373.389
ANALISIS DE VARIANZA
Origende las Sumade Gradosde Promedio de los Valor critico
variaciones  cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 2047.119172 1 2047.119172 3.30769581 0.11883297 5.987374152
Columnas 3326.952411 6 554 4920685 0.89593763 0.55135333 4.283862154
Error 3713.37503 6 618.8958383
(Total 9087.446612 13
Como Fgyp < Fia ; Se acepta Ho para Presion Media
DATOS PARA ANALIZAR LA PRESION SISTOLICA
DOSIS (mg/Kg) 0.0001 0.001 0.01 0.1 1.0 3.1 10.0
P. BASAL (mm Hg) 11980 -119.80 11980 11980 12686 138.33 131.67
P. EFECTO (mm Hg) 11060 11460 11060 10340 116.37  124.00 19.00
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Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 7 876.080 125.151 55.614
P. EFECTO (mm Hg) 7 698.570 99,796 1309.021
0.0001 2 230.400 115.200 42320
0.001 2 234.400 117.200 13.520
0.01 2 230.400 115.200 42.320
0.1 2 223.200 111.600 134.480
1.0 2 243.230 121.615 55.020
3.1 2 262.333 131.167 102.722
10 2 150.667 75.333 6346.889
ANALISIS DE VARIANZA
Origende las Sumade Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones  cuadrados  libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 2250.192864 1 2250.192864 3.00889717 0.13350014 5.9873741562
Columnas 3700.727783 6 616.7879638 0.82475222 0.58948466 4.283862154
Error 4487.078297 6 747.8463828
I'Lotal 10437.99894 13
Como Fex < Fian ; Se acepta Ho para Presion Sistélica
L DATOS PARA ANALIZAR LA PRESION DIASTOLICA
0.0001 0.001 0.01 1.0 3.1 10.0
10420 10420 10420 10420 109.00 11500 113.33
94.40 98.20 92.00 100.62 10567 14.67
Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 7 754.133 107.733 22618
P. EFECTO (mm Hg) 7 594.953 84.993 991.472
0.0001 2 198.600 99.300 48.020
0.001 2 202.400 101.200 18.000
0.01 2 196.200 98.100 74.420
0.1 2 193.600 96.800 109.520
1.0 2 209.620 104.810 35.112
31 2 220.667 110.333 43.556
10 2 128.000 64.000 4867.556
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ANALISIS DE VARIANZA
Origende las Sumade Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones  cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 1809.8766 1 1809.8766  3.20681513 0.12352313 5087374152
(Columnas 2698.232933 6 449.7054889 0.79680701 0.60511735 4283862154
Error 3386.306711 6 564.3844519
Total 7894.416244 13
Como Few < Fuy ; Se acepta Ho para Presion Diastolica
| DATOS PARA ANALIZAR LA FRECUENCIA CARDIACA
DOSIS (mg/Kg) 0.0001  0.001 0.01 0.1 1.0 3.1 10.0
P. BASAL (mm Hg) 317.80 352.80 34160 33400 33825 34633 32167
P. EFECTO (mm Hg) 23120 34240 22140 327.00 30287 31533 227.00
Anadlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 7 2352.450 336.064 161.016
P. EFECTO (mm Hg) 7 1967.203 281.029 2748538
0.0001 2 549.000 274.500 3749.780
0.001 2 695.200 347.600 54.080
0.01 2 563.000 281.500 7224.020
0.1 2 661.000 330.500 24.500
1.0 2 641.120 320.560 625.872
31 2 661.667 330.833 480.500
10 2 548.667 274.333 4480.889
ANALISIS DE VARIANZA
Origende las Sumade Grados de Promedio de los Valor critico
vanaciones  cuadrados  libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 10601.07101 1 10601.07101 5.5333589 0.01756491 5.987374152
Columnas 11418.75449 6 1903.125748 1.80096894 0.2288452 4,283862154
Error 6038.570076 6 1006.428346
ITotal 28058.39558 13

Como Fy, < Fia ; Se acepta Ho para Frecuencia Cardiaca
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ANEXO I

Iil.4.- Analisis estadistico para la determinacion de ANOVA al LQM301

DATOS PARA ANALIZAR LA PRESION MEDIA
IDOSIS (mg/Kg) 0.0001  0.001 0.01 0.1 1.0 3.1 10.0
. BASAL (mm Hg) 10040 103.00 10440 10540 110.20 113.00 113.20
. EFECTO (mm Hg) 9660 100.00 101.00 103.00 96.20 77.80 58.80
Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 7 749.600 107.086 25,585
P. EFECTO (mm Hg) 7 633.400 90.486 265.438
0.0001 2 197.000 98.500 7.220
0.001 2 203.000 101.500 4.500
0.01 2 205.400 102.700 5.780
0.1 2 208.400 104.200 2.880
1.0 2 206.400 103.200 98.000
3.1 2 180.800 95.400 619.520
10 2 172.000 86.000 1479.680
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Sumade  Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 964.46 1 964 .46 6.61788177 0.07521773 5.987374152
(Columnas 493.0171429 6 82 16952381 0.39343171 0.85947551 4.283862154
Error 1253.12 6 208.8533333
Total 2710.597143 13

Como Fee > Fis ; Se rechaza Ho para Presion Media

[ DATOS PARA ANALIZAR LA PRESION SISTOLICA
IS (mg/Kg) 0.0001  0.001 0.01 0.1 1.0 3.1 10.0
P. BASAL (mm Hg) 108.00 11040 11140 11260 11940 12280 12240
. EFECTO (mm Hg) 10520 107.80 108.80 11040 107.00 91.80  76.60
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Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 7 807.000 115.286 37.211
P. EFECTO (mm Hg) 7 707.600 101.086 154.838
0.0001 2 213.200 106.600 3.920
0.001 2 218.200 109.100 3.380
0.01 2 220.200 110.100 3.380
0.1 2 223.000 111.500 2420
1.0 2 226.400 113.200 76.880
3.1 2 214.600 107.300 480.500
10 2 199.000 99.500 1048.820
ANALISIS DE VARIANZA
Origendelas Sumade Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones  cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 705.74 1 705.74 6.63509786 0.07480338 5.887374152
|IColumnas 238.7371429 6 39.78952381 0.26132618 0.9364142 4,283862154
Error 913.56 6 152.26
Total 1858.037143 13

Como Feg > Fia ; Se rechaza Ho para Presién Sistélica

| DATOS PARA ANALIZAR LA PRESION DIASTOLICA

DOSIS (mg/Kg) 0.0001  0.001  0.01 0.1 1.0 31 10.0
P. BASAL (mm Hg) 91.80 9520 9520 9660 100.10 102.40 102.60
P. EFECTO (mm Hg) 88.20 9160 9200 9420 86.60 66.40 46.20
Anélisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 7 683.900 97.700 16.730
P. EFECTO (mm Hg) 7 565.200 80.743 319.090
0.0001 2 180.000 90.000 6.480
0.001 2 186.800 93.400 6.480
0.01 2 187.200 93.600 5.120
0.1 2 190.800 95.400 2.880
1.0 2 186.700 93.350 91.125
31 2 168.800 84.400 648.000
10 2 148.800 74.400 1590.480
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ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Sumade  Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones _ cuadrados __liberfad cuadrados F Probabilidad para F
IFilas 1006.406429 1 1006.406429 7.49235581 0.07833561 5987374152
Columnas 670.7585714 6 111.7930952 0.49901744 0.79077041 4.283862154
Eror 1344.158571 6 2240264286
Total 3021.323571 13
Como Fewm > Fus : Se rechaza Ho oara Presién Diastélica
DATOS PARA ANALIZAR LA FRECUENCIA CARDIACA
DOSIS (mg/Kg) 0.0001  0.001 0.01 0.1 1.0 31 10.0
. BASAL (mm Hg) 319.80 319.80 319.80 319.80 34870 372.00 386.20
. EFECTO (mm Hg) 29280 30120 300.60 320.80 331.80 340.00 327.00
Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Vanianza
P. BASAL (mm Hg) 7 2386.100 340.871 810.162
P. EFECTO (mm Hg) 7 2214.200 316.314 327.238
0.0001 2 612.600 306.300 364.500
0.001 2 621.000 310.500 172.980
0.01 2 620.400 310.200 184.320
0.1 2 640.600 320.300 0.500
1.0 2 680.500 340.250 142.805
31 2 712.000 356.000 512.000
10 2 713.200 356.600 1752.320
ANALISIS DE VARIANZA
Origende las Sumade Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones  cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 2110.686429 1 2110686429 54311761 0.01243102 5.987374152
(Columnas 5805.664286 6 967.6107143 56988755 0.02626154 4.283862154
Error 1018.738571 6 169.7897619
Total 8935.089286 13
Como Fep > Fuay ; Se rechaza Ho para Frecuencia Cardiaca
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liL5.- Analisis estadistico para la determinacién de ANOVA al LQM302

[ DATOS PARA ANALIZAR LA PRESION MEDIA
DOSIS (mg/Kg) 0.0001 0.001 0.01 0.1 1.0 3.1 10.0
P. BASAL (mm Hg) 104.00 10420 10420 10760 11010 10340 104.00
P. EFECTO (mm Hg) 102.40 99.80 10240 101.80 87.90 83.00 57.80
Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 7 737.500 105.357 6.286
P. EFECTO (mm Hg) 7 635.100 90.729 271.556
0.0001 2 206.400 103.200 1.280
0.001 2 204.000 102.000 9680
0.01 2 206.600 103.300 1.620
0.1 2 209.400 104,700 16.820
1.0 2 198.000 99.000 246.420
31 2 186.400 93.200 208.080
10 2 161.800 80.900 1067.220
ANALISIS DE VARIANZA
Origende las Sumade Gradosde Promedio de los Valor critico
variaciones  cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 748.9828571 1 748.9828571 7.602405 0.05575313 5.987374152
(Columnas 864.9142857 6 144.152381  1.07826236 046472937  4.283862154
Error 802.1371429 6 133.6895238
Total 2416.034286 13
Como Feg > Fuas ; Se rechaza Ho para Presion Media
DATOS PARA ANALIZAR LA PRESION SISTOLICA
DOSIS (mg/Kg) 0.0001  0.001 0.01 0.1 1.0 31 10.0
P. BASAL (mm Hg) 109.20 109.60 109.60 113.60 120.10 115.80 115.40
P. EFECTO (mm Hg) 109.40 105.60 106.20 108.20 99.40 101.20 78.20
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Anélisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 7 793.300 113.329 16.862
P. EFECTO (mm Hg) T 708.200 101.171 115472
0.0001 2 218.600 109.300 0.020
0.001 2 215.200 107.600 8.000
0.01 2 215.800 107.900 5.780
0.1 2 221.800 110.900 14.580
1.0 2 219.500 109.750 214.245
31 2 217.000 108.500 106.580
10 2 193.600 96.800 691.920
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Sumade Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados _libertad cuadrados (i Probabilidad  para F
Filas 517.2864286 1 517.2864286 6.92495234 0.05087648 5.987374152
(Columnas 27017 6 4502833333 051575049 0.779755 4.283862154
l_fm}r 523.8385714 6 87.30642857
ofal 1311.295 13
Como Fex > Fiyy ; Se rechaza Ho para Presion Sistdlica
DATOS PARA ANALIZAR LA PRESION DIASTOLICA _
DOSIS (mg/Kg) 0.0001 0001  0.01 0.1 1.0 3.1 10.0
P. BASAL (mm Hg) 97.00 97.00 97.00 10020 9940 97.00 97.00
P. EFECTO (mm Hg) 9500 9300 9800 8580 7760 6960 4760
Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 7 684.600 97.800 1.920
P. EFECTO (mm Hg) 7 577.600 82.514 353.011
0.0001 2 193.000 96.500 0.500
0.001 2 190.000 95.000 8.000
0.01 2 195.000 97.500 0.500
0.1 2 1986.000 98.000 9.680
1.0 2 177.000 88.500 237.620
3.1 2 166.600 83.300 375.380
10 2 144.600 72.300 1220.180
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ANALISIS DE VARIANZA
Ongende las Sumade Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones  cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 817.7857143 1 B817.7857143 6.74503075 0.07222952 5.987374152
umnas 1095.514286 6 182.5857143 1.05941546 0.47296753 4283862154

Error 1034.074286 6 172.3457143

otal 2947.374286 13
Como Fexp > Fian ; Se rechaza Ho para Presion Diastdlica

DATOS PARA ANALIZAR LA FRECUENCIA CARDIACA

DOSIS (mg/Kg) 0.0001  0.001 0.01 1.0 31 10.0
P. BASAL (mm Hg) 34180 34180 34180 34180 34180 34180 34180
P. EFECTO (mm ng 33640 30520 248.80 306.80 32780 32280 295.80

Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 7 2392.600 341.800 0.000
P. EFECTO (mm Hg) 7 2143.600 306.229 843.072
0.0001 2 678.200 339.100 14.580
0.001 2 647.000 323.500 669.780
0.01 2 590.600 295.300 4324.500
0.1 2 648.600 324.300 612.500
1.0 2 669.600 334.800 98.000
31 2 664.600 332.300 180.500
10 2 637.600 318.800 1058.000
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones  cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 4428 642857 1 4428642857 5.5059612 0.01765827 5.987374152
iColumnas 2529.217143 6 421.5361905 1 05 4.283862154
Error 2529.217143 6 421.5361905
(Total 9487.077143 13

Como Feyw < Fub ; Se acepta Ho para Frecuencia Cardiaca
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111.6.- Analisis estadistico para la determinacion de ANOVA al LQM303

DATOS PARA ANALIZAR LA PRESION MEDIA
DOSIS (mg/Kg) 0.0001 0.001 0.01 0.1 1.0 31 10.0
. BASAL (mm Hg) 8020 8880 8460 B9EO 9540 99.60 90.20
;. EFECTO (mm Hg) 6380 7640 7340 7240 5080 4240  45.20
Anilisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 7 628.400 89.771 41.299
P. EFECTO (mm Hg) 7 424,200 60.600 205.227
0.0001 2 144.000 72.000 134.480
0.001 2 165.200 82.600 76.880
0.01 2 158.000 79.000 62.720
0.1 2 162.000 81.000 147.920
1.0 2 146.000 73.000 1003.520
3.1 2 142.000 71.000 1635.920
10 2 135.400 67.700 1012.500
ANALISIS DE VARIANZA
Origende las Sumade Gradosde Promedio de los Valor critico
variaciones  cuadrados  libertad cuadrados & Probabilidad para F
ilas 2978.402857 1 2978.402857 16.3120139 0.00681187  5.987374152
umnas  383.6171429 6 63.93619048 0.35016352 0.88637939  4.283862154
Error 1095.537143 6 182.5895238
otal 4457557143 13
Como Fey > Fiay ; Se rechaza Ho para Presion Media
| DATOS PARA ANALIZAR LA PRESION SISTOLICA
DOSIS (mg/Kg) 0.0001  0.001 0.01 0.1 1.0 3.1 10.0
P. BASAL (mm Hg) 9760 10500 102.80 107.00 107.70 107.80 99.20
. EFECTO (mm Hg) 8560 9480 9580 9580 7040 5820 6420
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Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 7 727.100 103.871 17.242
P. EFECTO (mm Hg) 7 564.800 80.686 260.571
0.0001 2 183.200 91.600 72.000
0.001 2 199.800 99.900 52.020
0.01 2 198.600 99.300 24.500
0.1 2 202.800 101.400 62.720
1.0 2 178.100 89.050 695.645
31 2 166.000 83.000 1230.080
10 2 163.400 81.700 612.500
ANALISIS DE VARIANZA
Origende las Sumade Gradosde Promedio de los Valor critico
variaciones  cuadrados  libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 1881.520714 1 1881.520714 13.0067384 0.01127838 5987374152
IColumnas 798.9385714 6 133.1564286 0.92049523 0.53876636  4.283862154
Error 867.9442857 6 144.657381
Total 3548.403571 13

Como Foyp > Fuy ; Se rechaza Ho para Presién Sistolica

DATOS PARA ANALIZAR LA PRESION DIASTOLICA
DOSIS (mg/Kg) 0.0001  0.001 0.1 0.1 1.0 3.1 10.0
P. BASAL (mm Hg) 66.00 7420 6960 7400 B340 B9.60 80.60
|P. EFECTO (mm Hg) 48.20 6100 5700 5680 3630 31.00 36.80
Anélisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 7 537.400 76.771 67.486
P. EFECTO (mm Hg) 7 327.100 46.729 144.582
0.0001 2 114.200 57.100 158.420
0.001 2 135.200 67.600 87.120
0.01 2 126.600 63.300 79.380
0.1 2 130.800 65.400 147.920
1.0 2 119.700 59.850 1109.205
a 2 120.600 60.300 1716.980
10 2 117.400 58.700 958.220
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ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Sumade Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones __cuadrados __libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 3159.006429 1 3159.006429 17.2428798 0.00599464 5987374152
IColumnas 17317 6 28.86166667 0.15753632 0.97965793 4.283862154
Error 1099.238571 6 183.2064286
|Tola1 4431.415 13
Como Fey > Fiap ; Se rechaza Ho para Presion Diastélica
DATOS PARA ANALIZAR LA FRECUENCIA CARDIACA

[DOSIS (mg/Kg) 0.0001 _ 0.001 0.01 0.1 1.0 31 10.0
P. BASAL (mm Hg) 306.60 30660 30660 30660 306.60 306.60 306.60
|P. EFECTO (mm Hg) 283.00 299.00 29560 29360 21160 149.00 138.40

Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Vananza
P. BASAL (mm Hg) 7 2146.200 306.600 3.88051E-11
P. EFECTO (mm Hg) 4 1670.200 238.600 5115.120
0.0001 2 589.600 294.800 278.480
0.001 2 605.600 302.800 28.880
0.01 2 602.200 301.100 60.500
0.1 2 600.200 300.100 84.500
1.0 2 518.200 259.100 4512.500
31 2 455.600 227.800 12418.880
10 2 445.000 222 500 14145.620
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Sumade Gradosde Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 16184 1 16184 6.327906286 0.04556124 5.987374152
IColumnas 15345.36 6 2557.56 1 0.5 4.283862154
Error 15345.36 6 2557.56
lTotaI 46874.72 13

Como Fex > Fiap ; Se rechaza Ho para Frecuencia Cardiaca
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IIl.7.- Anélisis estadistico para la determinacién de ANOVA al LQM304

DATOS PARA ANALIZAR LA PRESION MEDIA
DOSIS (mg/Kg) 0.0001 _ 0.001 0.01 0.1 1.0 3.1 10.0
P. BASAL (mm Hg) 10220 10220 10220 10220 10220 10220 10220
P. EFECTO (mm Hg) 87.80 100.00 101.00 99.60 80.50 798.00 74.00
Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 7 715.400 102.200 0.000
P. EFECTO (mm Hg) 7 631.900 90.271 140.122
0.0001 2 200.000 100.000 9.680
0.001 2 202.200 101.100 2.420
0.01 2 203.200 101.600 0.720
0.1 2 201.800 100.900 3.380
1.0 2 182.700 91.350 235.445
31 2 181.200 90.600 269.120
10 2 176.200 88.100 397.620
ANALISIS DE VARIANZA
Origende las Sumade Gradosde Promedio de los Valor critico
variaciones  cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 498.0178571 1 498.0178571 7.10832707 0.03721753 5.987374152
Columnas 420.3671429 6 70.06119048 5 | 0.5 4.283862154
Error 420.3671429 6 70.06119048
Total 1338.752143 13
Como Feu > Fuas ; Se rechaza Ho para Presion Media
DATOS PARA ANALIZAR LA PRESION SISTOLICA
DOSIS (mg/Kg) 0.0001  0.001 0.01 1.0 31 10.0
P. BASAL (mm Hg) 11240 11240 112.40 11240 11240 112.40
P. EFECTO (mm Hg) 108.00 110.00 111.40 91.40 89.20 86.20
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Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Vananza
P. BASAL (mm Hg) 7 786.800 112,400 4.85064E-12
P. EFECTO (mm Hg) 7 705.800 100.829 127.059
0.0001 2 220.400 110.200 9.680
0.001 2 222 400 111.200 2.880
0.01 2 223.800 111.800 0.500
0.1 2 222.000 111.000 3.920
1.0 b, 203.800 101.900 220.500
31 2 201.600 100.800 269.120
10 2 198.600 99.300 343.220
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Sumade Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones _ cuadrados _libertad cuadrados F Probabilidad para F
IFilas 468.6428571 1 468.6428571 7.376772704 0.03482631 5.987374152
(Columnas 381.1771429 6 63.52952381 1 0.5 4.283862154
Error 381.1771429 6 63.52952381
otal 1230.997143 13

Como Feyp > Fiap ; Se rechaza Ho para Presion Sistolica

[ DATOS PARA ANALIZAR LA PRESION DIASTOLICA

DOSIS (mg/Kg) 0.0001  0.001 0.0 0.1 1.0 3.1 10.0
. BASAL (mm Hg) 9120 9340 9420 9340 9120 9120 91.20

P. EFECTO (mm Hg) 8740 8960 9080 B7.80 69.80 68.00 61.40

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

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 7 645.800 92 257 1.810
P. EFECTO (mm Hg) 7 554 800 79.257 152.423
0.0001 2 178.600 89.300 7.220
0.001 2 183.000 91.500 7.220
0.01 2 185.000 92.500 5.780
0.1 2 181.200 90.600 15.680
1.0 2 161.000 80.500 228.980
31 2 159.200 79.600 269.120
10 2 152.600 76.300 444020
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ANALISIS DE VARIANZA
Origende las Sumade Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones  cuadrados  libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 591.5 1 591.5 918193108 0.02309286 5.987374152
Columnas 538.8742857 6 89.81238095 1.39416922 0.34841908 4283862154
Error 386.52 6 64.42
Total 1516.894286 13
Como Feyx, > Fay ; Se rechaza Ho para Presion Diastélica
DATOS PARA ANALIZAR LA FRECUENCIA CARDIACA
DOSIS (mg/Kg) 0.0001 _ 0.001 _ 0.01 0.1 1.0 3.1 10.0
P. BASAL (mm Hg) 34400 34400 34400 34400 344.00 34400 344,00
P. EFECTO (mm Hg) 338.00 32760 32000 30060 239.90 205.20 188.00
Anilisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 7 2408.000 344.000 0.000
P. EFECTO (mm Hg) 7 1919.300 274.186 3847.421
0.0001 2 682.000 341.000 18.000
0.001 2 671.600 335.800 134.480
0.01 2 664.000 332.000 288.000
0.1 2 644.600 322.300 941.780
1.0 2 583.900 291.950 5418.405
31 2 549.200 274.600 9632.720
10 2 532.000 266.000 12168.000
ANALISIS DE VARIANZA
Origendelas Sumade Gradosde Promedio de los
varniaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad Valor critico para F
Filas 17059.12071 1 17059.12071 8.86782019 0.02470401 5987374152
Columnas 11542.26429 6 1923.710714 1 05 4283862154
Error 11542.26429 6 1923.710714
Total 40143.64929 13

Como Fex > Fuay ; Se rechaza Ho para Frecuencia Cardiaca
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11l.8.- Analisis estadistico para la determinacién de ANOVA al LQM305

DATOS PARA ANALIZAR LA PRESION MEDIA
DOSIS (mg/Kg) 0.0001 0.001 0.01 0.1 1.0 3.1 10.0
. BASAL (mm Hg) 105.60 104.80 105.40 107.80 107.30 105.60 105.60
. EFECTO (mm Hg) 98.40 106.00 102.80 105.00 85.60 78.80 58.20
Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 7 742.100 106.014 1.201
P. EFECTO (mm Hg) 7 634.800 90.686 311.358
0.0001 2 204.000 102.000 25.920
0.001 2 210.800 105.400 0.720
0.01 2 208.200 104.100 3.380
0.1 2 212.800 106.400 3.920
1.0 2 192.900 96.450 235.445
3.1 2 184.400 92.200 359.120
10 2 163.800 81.900 1123.380
ANALISIS DE VARIANZA
Origende las Sumade Grados de Promedio de los . Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados P Probabilidad para F
Filas 8223778571 1 822.3778571 6.30847684 0.06076529 5.987374152
(Columnas 945,85 6 157.6416667 1.01758228 0.49183054 4,283862154
Error 929.5071429 6 154.9178571
Total 2697.735 13
Como Fex > Fuas ; Se rechaza Ho para Presién Media
DATOS PARA ANALIZAR LA PRESION SISTOLICA
DOSIS (mg/Kg) 0.0001  0.001 0.01 0.1 1.0 3.1 10.0
P. BASAL (mm Hg) 109.40 111.80 11120 11540 11560 10860 109.40
P. EFECTO (mm Hg} 105.00 114.80 110.00 113.00 97.40 91.40 73.40
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Anilisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 7 781.400 111.629 8.219
P. EFECTO (mm Hg) 7 705.000 100.714 216.291
0.0001 2 214.400 107.200 9.680
0.001 2 226.600 113.300 4,500
0.01 2 221.200 110.600 0.720
0.1 2 228.400 114.200 2.880
1.0 2 213.000 106.500 165.620
31 2 200.000 100.000 147.920
10 2 182.800 91.400 648.000
ANALISIS DE VARIANZA
Origende las Sumade Gradosde Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 416.9257143 1 416.9257143 6.44804357 0.07947836 5.987374152
IColumnas 7846685714 6 130.7780952 1.39522856 0.34809128 4.283862154
Error 562.3942857 6 93.73238095
Total 1763.988571 13

Como Fexn > Fun ; Se rechaza Ho para Presién Sistélica

DATOS PARA ANALIZAR LA PRESION DIASTOLICA
DOSIS (mg/Kg) 0.0001 0.001 0.01 0.1 1.0 3.1 10.0
P. BASAL (mm Hg) 98.40 9840 9840 9840 9840 9840  98.40
P. EFECTO (mm Hg) 87.40 9740 9460 9500 7620 6860 4460
Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 7 688.800 98.400 0.000
P. EFECTO (mm Hg) 7 563.800 80.543 365.196
0.0001 2 185.800 92.900 60.500
0.001 2 195.800 97.900 0.500
0.01 2 193.000 96.500 7.220
0.1 2 193.400 96.700 5,780
1.0 2 174.600 87.300 246.420
3.1 2 167.000 83.500 444.020
10 2 143.000 71.500 1447.220
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ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Sumade Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones __cuadrados __libertad cuadrados £ Probabilidad para F
Filas 1116.071429 1 1116.071429 6.11217454 0.04830807 5.987374152
umnas 1095.588571 6 182.5980952 1 0.5 4.283862154
Error 1095.588571 6 182.5980952
otal 3307.248571 13
Como Fey > Fuap ; Se rechaza Ho para Presion Diastolica
| DATOS PARA ANALIZAR LA FRECUENCIA CARDIACA
DOSIS (mg/Kg) 0.0001  0.001 0.01 0.1 1.0 31 10.0
P. BASAL (mm Hg) 363.20 36320 363.20 363.20 36320 363.20 363.20
P. EFECTO (mm Hg) 35340 34240 34540 307.00 27520 24500 181.20

Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 7 2542 400 363.200 3.88051E-11
P. EFECTO (mm Hg) 7 2049.600 292800 4025.013
0.0001 2 716.600 358.300 48.020
0.001 2 705.600 352.800 216.320
0.01 2 708.600 354.300 158.420
0.1 2 670.200 335.100 1579.220
1.0 2 638.400 319.200 3872.000
31 2 608.200 304.100 6985.620
10 2 544.400 272.200 16562.000
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los
vanaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad Valor critico para F
Filas 17346.56 1 17346.56 8.619380143 0.02608698 5.987374152
(Columnas 12075.04 6 2012.506667 1 05 4.283862154
IError 12075.04 6 2012.506667
[Total 41496.64 13

Como Fex > Fian ; Se rechaza Ho para Frecuencia Cardiaca
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lIL.9.- Andlisis estadistico para la determinacion de ANOVA al Captopril

DATOS PARA ANALIZAR LA PRESION MEDIA
DOSIS (mg/Kg) 0.0001 0.001 0.01 0.1 1.0
P. BASAL (mm Hg) 89.60 85.20 85.40 70.00 71.40
P. EFECTO {mm_Hg) 74.40 70.20 57.40 5280 48.40 .
Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 5 401.600 80.320 80.452
P. EFECTO (mm Hg) <] 303.200 60.640 125.628
0.0001 ] 164.000 82.000 115.520
0.001 2 155.400 77.700 112.500
0.01 2 142.800 71.400 392.000
0.1 2 122.800 61.400 147.920
1.0 2 119.800 59.900 264.500
ANALISIS DE VARIANZA
Origende las Sumade Gradosde FPromedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 968.256 1 968.256 60.3425153 0.00148042 7.708649719
Columnas 760.136 e 190.034 11.8430762 0.01724381 6.388233942
Error 64.184 4 16.046
Total 1792.576 9
Como Fgy, > Figy ; Se rechaza Ho para Presion Media
DATOS PARA ANALIZAR LA PRESION SISTOLICA
DOSIS (mg/Kg) 0.0001 0.001 0.01 0.1 1.0
P.BASAL (mm Hg) 96.60 92.80 92.80 78.20 79.60
lP. EFECTO (mm Hg) 79.40 79.20 67.80 64.20 60.00
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Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 5 440.000 88.000 71.660
P. EFECTO (mm Hg) 5 350.600 70.120 77.852
0.0001 2 176.000 88.000 147.920
0.001 2 172.000 86.000 92.480
0.01 2 160.600 80.300 312.500
0.1 2 142.400 71.200 98.000
1.0 2 139.600 69.800 192.080
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Sumade Gradosde Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 799.236 1 799.236 73.0830285 0.00102779 7.708649719
(Columnas 554.304 4 138.576 12.6715435 0.01526774 6.388233942
Error 43.744 4 10.936
Total 1397.284 9

Como Fexp > Fuay ; Se rechaza Ho para Presion Sistdlica

| DATOS PARA ANALIZAR LA PRESION DIASTOLICA

DOSIS (mg/Kg) 0.0001 0.001 0.01 0.1 1.0
. BASAL (mm Hg) 81.60 77.40 77.20 61.20 63.00

P. EFECTO (mm Hg) 66.80 61.80 48.00 43,00 39.00

Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 5 360.400 72.080 86.492
P. EFECTO (mm Hg) 5 258.600 51.720 145.172
0.0001 2 148.400 74.200 109,520
0.001 2 139.200 69.600 121.680
0.01 2 125.200 62.600 426.320
0.1 2 104.200 52.100 165.620
1.0 2 102.000 51.000 288.000
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ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Sumade Gradosde Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 1036.324 1 1036.324 55.40654405 0.0017398 7.708649719
Columnas 851.84 4 212.96 11.38579983 0.0185031 6.388233942
Ermor 74.816 4 18.704
otal 1962.98 9
Como Fex > Fiap ; Se rechaza Ho para Presion Diastolica
DATOS PARA ANALIZAR LA FRECUENCIA CARDIACA
DOSIS (mg/Kg) 0.0001 0.001 0.01 0.1 1.0
P. BASAL (mm Hg) 293.60 298.40 296.20 290.00 298.40
P. EFECTO (mm Hg) 317.60 283.60 278.60 283.40 281.60
Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 5 1476.600 295.320 12.752
P. EFECTO (mm Hg) 5 1444 800 288.960 260.348
0.0001 2 611.200 305.600 288.000
0.001 2 582.000 291.000 109.520
0.01 2 574.800 287.400 154 880
0.1 2 573.400 286.700 21.780
1.0 2 580.000 290.000 141.120
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Sumade Gradosde Promedio de los
variaciones cuadrados _libertad cuadrados F Probabilidad Valor critico para F
Filas 101.124 1 101.124 0.65859949 0.46258408 7.708649719
Columnas 478,224 4 119.556 0.77864326 0.59285754 6.388233942
Error 614.176 4 153.544
Total 1193.524 9
Como Feyp < Fiay ; Se acepta Ho para Frecuencia cardiaca
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111.10.- analisis estadistico para la determinacion de ANOVA al Losartin

| DATOS PARA ANALIZAR LA PRESION MEDIA
IS (mg/Kg) 0.0001 0.001 0.01 0.1 1.0 3.1 10.0
P. BASAL (mm Hg) 10529 10454 10246 9979 988.17 10460 98.80
. EFECTO (mm Hg) 10163  98.33 9513 8683 7924 9440 7480
Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 7 713.653 101.950 9.006
P. EFECTO (mm Hg) 7 630.357 90.051 101.173
0.0001 2 206.917 103.458 6.722
0.001 2 202.875 101.438 19.272
0.01 2 197.583 98.792 26.889
0.1 2 186.625 93.313 83.959
1.0 2 177.410 88.705 179.172
31 2 199.000 99.500 52.020
10 2 173.600 86.800 288.000
ANALISIS DE VARIANZA
Origende las Sumade Gradosde Promedio de los Valor critico
variaciones  cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad paraF
Filas 495.5953341 1 4955953341 18.5339575 0.00506442  5.987374152
Columnas  500.6324456 6 83.43874094 3.12038869 0.09596224  4.283862154
ﬁrror 160.4391298 6 26.73985496
otal 1156.66691 13
Como Few > Fus ; Se rechaza Ho para Presion Media
DATOS PARA ANALIZAR LA PRESION SISTOLICA
DOSIS (mg/Kg) 0.0001  0.001 0.01 0.1 1.0 31 10.0
. BASAL (mm Hg) 11600 11450 11279 11029 10821 111.00 104.60
E. EFECTO (mm Hg) 11267 10921 10621 9783 9117 100.80 B83.60
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Anilisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 7 777.390 111.056 14.950
P. EFECTO (mm Hg) 7 701.489 100.213 105.948
0.0001 2 228.667 114.333 5.556
0.001 2 223.708 111.854 14.001
0.01 2 219.000 109.500 21.670
0.1 2 208.125 104.063 77.605
1.0 2 199.379 99.690 145.087
3.1 2 211.800 105.900 52.020
10 2 188.200 94.100 220.500
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Sumade Gradosde Promedio de los
variaciones _ cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad Valor critico para F
Filas 411.4990787 1 411.4990787 19.7615024 0.0043506 5.987374152
IColumnas 600.4473012 6 100.0745502 4.80590009 0.03880483 4283862154
I_[;Z:'nr 124.9396137 6 20.82326895
otal 1136.885994 13

Como Fex > Fiap ; Se rechaza Ho para Presién Sistélica

DATOS PARA ANALIZAR LA PRESION DIASTOLICA

IDOSIS (mg/Kg) 0.0001  0.001  0.01 0.1 1.0 3.1 10.0
. BASAL (mm Hg) 93.17 9263 9025 8796 8659 9600 90.20
. EFECTO (mm Hg) 89290 8746 8317 7500 6759 B560 67.20

Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 7 636.786 90.969 10.377
P. EFECTO (mm Hg) 7 555,303 79.329 87.190
0.0001 2 182.458 91.229 7.508
0.001 2 180.083 90.042 13.347
0.01 2 173.417 86.708 25.087
0.1 2 162.958 81.479 83.959
1.0 2 154.172 77.086 180.500
3.1 2 181.600 90.800 54.080
10 2 157.400 78.700 264.500
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ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Sumade Grados de Promedio de los
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad Valor critico para F
|Filas 474.2524008 1 4742524008 18.3903535 0.0051579 5.987374152
(Columnas 430.6759129 6 71.77931882 2.78342723 0.11918087 4283862154
Error 154.7286409 6 25.78810681
otal 1059.656955 13

Como Feyp > Fiay ; Se rechaza Ho para Presién Diastdlica

| DATOS PARA ANALIZAR LA FRERCUENCIA CARDIACA
DOSIS (mg/Kg) 0.0001 __ 0.001 0.01 0.1 1.0 3.1 10.0
P. BASAL (mm Hg) 319.08 317.38 31883 317.71 33065 38160 363.80
P. EFECTO (mmHg) 301.92 30921 30408 29400 30682 31140 373.60
Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 7 2349.050 335.579 690.321
P. EFECTO (mm Hg) 7 2201.030 314.433 712.740
0.0001 2 621.000 310.500 147.347
0.001 o 626.583 313.292 33.347
0.01 2 622.917 311.458 108.781
0.1 2 611.708 305.854 281.043
1.0 2 637.472 318.736 283.887
3.1 2 693.000 346.500 2464.020
10 2 737.400 368.700 48.020
ANALISIS DE VARIANZA
Origende las Sumade Gradosde Promedio de los
variaciones  cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad Valor critico para F
Filas 1564.987266 1 1564987266 5.21240288 0.06253585 5.987374152
Columnas 6616.90441 6 1102.817402 3.67308331 0.06923 4.283862154
Error 1801.457755 6 300.2429592
Total 9983.349431 13

Como Fex < Fa ; Se acepta Ho para Frecuencia Cardiaca
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11l.11.- Analisis estadistico para la determinacién de ANOVA al Omapatrilat

DATOS PARA ANALIZAR LA PRESION MEDIA
DOSIS (mg/Kg) 0.0001 0.001 0.01 0.1 1.0 3.1 10.0
P. BASAL (mm Hg) 107.22 10722 107.89 10789 107.89 10789 107.89
|P. EFECTO (mm Hg) 97.33 99.61 91.33 88.33 81.61 95.40 93.20
Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 7 753.889 107.698 0.106
P. EFECTO (mm Hg) 7 646.820 92.403 36.684
0.0001 2 204 556 102.278 48.895
0.001 2 206.833 103.417 28.965
0.01 2 199.222 99611 137.043
0.1 2 196.222 98.111 191.210
1.0 2 189.498 94,749 345.324
3.1 2 203.289 101.644 77.986
10 2 201.089 100.544 107.882
ANALISIS DE VARIANZA
Ongendelas Sumade Gradosde Promedio de los Valor critico
varigciones  cuadrados  libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 818.8420248 1 818.8420248 41.473372 0.00066328 5.987374152
IColumnas 102.2777619 6 17.04629365 0.86337444 0.56849301 4,283862154
Error 118.462809 6 19.74380151
Total 1039.582596 13
Como Fexw > Fup | Se rechaza Ho para Presion Media
DATOS PARA ANALIZAR LA PRESION SISTOLICA
DOSIS (mg/Kg) 0.0001 0.001 0.01 0.1 1.0 3.1 10.0
P. BASAL (mm Hg) 116.39 11638 11639 11639 11639 11639 11639
P. EFECTO (mm Hg) 105.33 107.28 98.33 96.72 B89.22 99.80 98.80
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Anélisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 7 814.722 116.389 0.000
P. EFECTO (mm Hg) 7 695.484 99.355 34.961
0.0001 2 221.722 110.861 61.113
0.001 2 223.667 111.833 41.506
0.01 2 214.722 107.361 163.002
0.1 2 213.111 106.556 193.389
1.0 2 205.606 102.803 369.145
31 2 216.189 108.094 137.596
10 2 215.189 107.594 154.685
ANALISIS DE VARIANZA
Origende las Sumade Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones  cuadrados  libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 1015.552844 1 1015.552844 58.0970585 0.00026586 5.987374152
IColumnas 104.8816794 6 17.48027989 1 05 4.283862154
Error 104.8816794 6 17.48027989
Total 1225.316203 13

Como Few > Fuy ; Se rechaza Ho para Presion Sistdlica

| DATOS PARA ANALIZAR LA PRESION DIASTOLICA

DOSIS (mg/Kg) 0.0001 0.001 0.01 0.1 1.0 3.1 10.0
P. BASAL (mm Hg) 97.44 9744 9906 9744 9744 9840 9744
P. EFECTO (mm Hg) 88.78 9089 8356 8000 7343 8840 86.40
Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 7 684.664 97.809 0.430
P. EFECTO (mm Hg) ¥ i 591.457 84.494 36.920
0.0001 2 186.222 93111 37.556
0.001 2 188.333 94167 21.488
0.01 2 182.611 91.306 120.125
0.1 2 177.440 88.720 152.077
1.0 2 170.875 85.437 288.125
31 2 186.800 93.400 50.000
10 2 183.840 91.920 60.941
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ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Sumade Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones  cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 620.5447714 1 620.5447714 33.9199705 0.00112687 5987374152
iColumnas 114.3292276 6 19.05487126 1.04156977 0.48091621 4.283862154
Error 109.7662695 6 18.29437825
Total 8446402684 13
Como Fey, > Fuap ; Se rechaza Ho para Presién Diastolica
[ DATOS PARA ANALIZAR LA FRECUENCIA CARDIACA
DOSIS (mg/Kg) 0.0001 0.001 0.01 0.1 1.0 3.1 10.0
P. BASAL (mm Hg) 32094 32094 32094 33011 32117 41400 41540
P. EFECTO (mm Hg) 275.50 302.22 305.39 30667 31117 41320 411.00
Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
P. BASAL (mm Hg) 7 2443518 349.074 2021.058
P. EFECTO (mm Hg) 7 2325.152 332.165 3116.145
0.0001 2 596.444 298.222 1032.599
0.001 2 623.167 311,583 175.261
0.01 2 626.333 313.167 120.988
0.1 2 636.778 318.389 274.821
1.0 2 632.348 316.174 50
31 2 827.2 4136 0.32
10 2 826.4 413.2 9.68
ANALISIS DE VARIANZA
Origende las Sumade Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones  cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 1000.761984 1 1000.761984 5.05795069 0.023711428 5.987374152
(Columnas 30160.3107 6 5026.718448 454970998 9.62954E-05 4283862154
Error 662.9062257 B 110.484371
Total 31823.97891 13

Como Fewm < Fiab ; Se acepta Ho para Frecuencia Cardiaca
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