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Abreviaturas

A = Adrenalina

ACTH = Hormona Adrenocorticotropa

AD = Auricula Derecha

ADH = Hormona Antidiurética

Al = Auricula Izquierda

ANOVA = Prueba de Analisis de Varianza

ARA 2 = Antagonistas de la Angiotensina II

AV = Auriculoventricular

°C = Grados Centigrados

Ca?* = [6n calcio

CHOS = Carbohidratos

DM = Diabetes Mellitus

EMAX = Efecto maximo

ECA = Enzima Convertidora de Angiotensina

ECV = Enfermedad Cardiovascular o Enfermedades Cardiovasculares
ENSA 2000 = Encuesta Nacional de Salud

EPOC = Enfermedad Pulmonar Congestiva Crénica
F = Fisher

FC = Frecuencia Cardiaca

GC = Gasto Cardiaco

HTA = Hipertension Arterial

iECA = Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina
KD = Constante de disociacién o afinidad

LQM = Laboratorio de Quimica Medicinal

mm Hg = milimetros de mercurio

NA = Noradrenalina

Na* = [6n sodio

NO = Oxido Nitrico

NTS = Nucleo del Tracto Solitario




OMS = Organizacién Mundial de la Salud
PA = Presion Arterial

PAD = Presion Arterial Diastodlica

PAM = Presion Arterial Media

PAS = Presion Arterial Sist6lica

PG = Prostaglandinas

PVC = Presion Venosa Central

RPT = Resistencia Periférica Total

RVP = Resistencia Vascular Periférica

SA = Sinoauricular

SNC = Sistema Nervioso Central

SRAA = Sistema Renina-Angiotensina Aldosterona
VD = Ventriculo Derecho

VI = Ventriculo Izquierdo

VS = Volumen Sanguineo
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1. INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son de las principales causas de muerte a nivel
mundial en la mayor parte de los paises y representan el 30 por ciento®.Constituyen uno de
los grandes retos de la medicina moderna y de la salud ptblica en general.Es un proceso
extraordinariamente prevalente sobre todo en la sociedad occidental las cuales constituyen

hoy en dia la primera causa de mortalidad y morbilidad en la poblacién®.

La Hipertension Arterial (HTA) es la mas frecuente afeccion en el mundo actual, desde hace
mas de dos décadas. Aunque a veces ha sido considerada una enfermedad “asintomatica”,
las consecuencias médicas de no tratarla se manifiestan dando lugar a un riesgo mayor de
padecer alguna ECV.El tipo mas frecuente de HT Aes la forma primaria o esencial ademas del

6-8% del total de la poblacién padece alguna forma de hipertension®®.

Las causas que dan paso a la HTA s6lo se conocen para un 10-15% de los casos y pueden ser
posteriores a un tratamiento quirdrgico definitivo como la vasoconstriccién arterial renal,
coartacion de la aorta, tumores sobre la médula suprarrenal o del tejido secretor de
catecolaminas. Mientras tanto el porcentaje restante de la poblacién hipertensa desconoce el
motivo de su padecimiento pero se sabe puede estar influenciada por un sin namero de
desordenes alimenticios y factores de estrés a los cuales se somete el paciente, debido a las

exigencias sociales y propias ante este crecimiento desmedido de las poblaciones ©)©).

Segin datos de la Liga Mundial de Hipertensién, el nimero de pacientes hipertensos
aumenta y se estima que el 30% de las personas no saben que lo son, 34% toman algtn
medicamento para este padecimiento, mientras que el 25% ingieren farmacos pero no tienen

sus niveles de presiéon controlados @.

La carga global de la enfermedad, que va de la mano de la Diabetes Mellitus (DM) tipo 2, es
la més elevada del mundo con un costo del 30% del total del gasto en medicacién a nivel

mundial pero su impacto es mayor en los paises pobres como México ).
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En México la HTA es una prioridad en la cobertura y atencién de salud ptublica debido a que
afecta de 15 a 20 millones de mexicanos entre los 20 y 69 afios de los cuales un 26.3%
corresponde a un sector femenino y el restante corresponde al sector masculino, es una
enfermedad que causa dafio vascular sistémico, disminuye la calidad de vida y es de los
factores de riesgo mds importantes en la incidencia de ECV y cerebro-vasculares, la principal

causa de muerte en México y el mundo®®).

La mortalidad cardiovascular representa el 26%, pero podria aumentar, debido a la creciente
prevalencia de los factores de riesgo. El envejecimiento poblacional, bajo nivel
socioeconémico, sedentarismo, obesidad, alcoholismo y tabaquismo, condicionan una alta

prevalencia de HTA®.

De las personas que la padecen en el pais, menos del 10% estan controlados de manera
adecuada y lo que es peor: del gasto anual de la Secretaria de Salud para su prevencién y
control sélo se aprovecha menos del 4% lo que representa un desastre porque se les da a los
pacientes algo que no les va a servir, ya sea por una mala prescripcion o por que los farmacos

no son los adecuados para ellos ).

Como medida de prevencion y tratamiento de la HTA se ha tratado de buscar medicamentos,
capaces de generar una disminucién de la presién arterial (PA) diastdlica a largo plazo de 5-
6 mmHg, mediante la disminucién del gasto cardiaco (GC) y/o de la resistencia vascular
periférica (RVP), teniendo como principales grupos de farmacos antihipertensivos a los
diuréticos, los bloqueadores selectivos de los receptores ai, antagonistas de canales de calcio,
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (iECA), bloqueadores p-

adrenérgicos, bloqueadores a-centrales ©).

Debido a esto se realizan investigaciones sobre la sintesis de farmacos que sean ttiles en el
tratamiento de las ECV en especial para la poblacién Mexicana para que puedan acceder a
ellos de manera mas facil, es decir que tengan menor costo y sobre todo que hayan sido
desarrollados especialmente para esta poblacion. A los farmacos nuevos se les realiza una

serie de andlisis para determinar si poseen algtin efecto farmacolégico.Uno de ellos es su
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mecanismo de accién, lo que permite la identificacién de su accién primaria, el sitio sobre el
cual se lleva acabo, el tipo de interaccién quimica entre el farmaco y la célula o elemento
biol6égico involucrado asi como la secuencia de cambios bioquimicos y fisiol6gicos que

surgen como consecuencia de la interaccion del farmaco en un sistema biologico determinado

(10) (11),

Este andlisis se realiza empleando un método farmacolégico para la identificacién de
receptores, el cual permite conocer y demostrar la interaccién del farmaco con ellos, esto
debido a su afinidad y a su actividad intrinseca, asi como la sensibilidad de estos en los que
el farmaco nuevo acttia, en este método podemos emplear concentraciones muy pequefias
para demostrar dicha relacién (concentracién-respuesta). Basado en el empleo de
antagonistas y agonistas especificos en preparaciones de tejidos u érganos aislados(in vitro).
Cabe sefalar que los tejidos son mantenidos en condiciones de viabilidad (soluciones

fisiolégicas) que conservan su capacidad de respuesta?.

Por lo que en este estudio se pretende determinar el mecanismo de accién de los compuestos
LQM300’s sintetizados en la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, probdndose dichos
compuestos sobre el sistema ai-adrenergico para establecer si es este el mecanismo por el cual

producen una respuesta.
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2. MARCO TEORICO

2.1. Compuestos morfolinicos, tiomorfolinicos y piperidinicos

El grupo de investigacion del Laboratorio de Quimica Medicinal (LQM), a cargo del Dr.
Enrique Angeles Anguiano, de la UNAM en la unidad de investigacién de Posgrado de la
Facultad de Estudios Superiores Cuautitldin Campo 1 ha llevado a cabo el desarrollo del
disefio y sintesis de diversos compuestos entre ellos los morfolinicos, tiomorfolinicos y

piperidinicos(®.

La sintesis de estos compuestos morfolinicos, tiomorfolinicos y piperidinicos, se fundamenta
en la reaccién quimica entre un fenol sustituido, un formaldehido més una molécula de

morfina, tiomorfina o piperidina con lo cual se obtiene una serie de compuestos con la clave

LQM (figura 1)13).

OH OH
0
Nﬁ
o H/U\H * j ]\/
R T !
Ferol auslhwin Frrmmideh do Mool R
R = CHZ, X. OH. Olle, efc. Y =0 muorfolinics

S fomorfolinicos

Figura 1. Reaccion de obtencién de los compuestos morfolinicos y tiomorfolinicos.
Reaccién quimica entre un fenol sustituido (ya sea por un metilo, hal6geno, hidréxido, entre otros), un
formaldehido mas una molécula de morfina (oxigeno incrustado en el ciclo) para obtener un compuesto
morfolinico, ouna molécula de tiomorfina (azufre en el ciclo) teniendo como resultado un compuesto

tiomorfolinico(13).

Los estudios de actividad bioldgica se llevaron a cabo en el Laboratorio de Farmacologia del
Miocardio a cargo de la Dra. Luisa Martinez Aguilar, de la misma Institucion se determino el
efecto de estos compuestos LOM300’s en ratas normotensas halldindose una respuesta

hipotensora, encontrandose que presentan un comportamiento antihipertensivo al ser
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probados en el modelo de PA invasiva en rata SHR, los estudios han continuado utilizando

modelos in vitro en auricula y aorta empledndose en ambos a la Fenilefrina como agente

vasoconstrictor para ver su efecto vasorrelajante; lo cual es un gran logro dentro de la

investigacion cientifica de la Institucion(). Los compuestos evaluados durante este trabajo

son los que se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Clasificacién de los compuestos LQM evaluados mediante el modelo experimental in vitro de acuerdo

Clave del
Clasificacion
compuesto
Catecolamina NA
LOM301
Dimorfolinico
LQM307
LOM312
Tiomorfolinico LOM318

a su estructura quimica

Nombre quimico

4-(2-Amino-1-hidroxietil)

benzeno-1,2-diol

4-(4-hidroxi-3,5-
bis(morfolin-4-ilmetilfenil)-
2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-
dietiléster del acido

dicarboxilico

4-cloro-2,6-bis(morfolin-4-

ilmetil)fenol

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

4-tert-butil-2-(tiomorfolin-4-
ilmetil)fenol

Estructura Quimica

OH

HO

NH2

o

o

)

o,
0

o

{@%
S
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LQM324 4-nitro-2-(tiomorfolin-4-
ilmetil)fenol

O

2]

N

4-metoxi-2-(tiomorfolin-4-

L)

OH
NO,

/\é
o]

LQM328 s
ilmetil)fenol
~
4-tert-butil-2,6-
Ditiomorfolinico LQM319 bis(tiomorfolin-4- s@ Os
ilmetil)fenol
OH
2,5-bis(piperidin-1-ilmetil)- N
Dipiperidinico LQM335 Q O
4-hidroxi-fenol N

En este trabajo se estudi6 la serie de compuestos disefiados en el laboratorio de quimica
medicinal con la caracteristica de que presentan actividad biolégica, son de origen nacional y

presentan menor toxicidad en comparacién con los fdrmacos actuales(®5).

2.2. Farmacodinamia

La farmacodinamia, se define como el estudio de los efectos bioquimicos y fisiologicos de los
farmacos y sus mecanismos de accién, es decir, analiza como el farmaco se une a su molécula
diana, como desencadena uno o varios mecanismos de accién y como posteriormente
produce el efecto determinado. El andlisis de la acciéon medicamentosa busca definir las
interacciones quimicas o fisicas entre el medicamento y la célula blanco e identificar la
sucesion o secuencia completa y amplitud de acciones de cada agente. La investigacion en
farmacodinamia permite obtener conocimientos fundamentales de la regulacién bioquimica y

tisiologica (1017),
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Uno de los aspectos mas significativos de la farmacodinamia, es el estudio del mecanismo de
accion de los farmacos, debido a que es muy importante conocer la manera en la que los
farmacos son capaces de afectar las funciones de un sistema biolégico para producir una
respuesta. Puesto que para un namero considerable de farmacos estos mecanismos suponen

una interaccién con receptores celulares (11).

La gran mayoria de farmacos actian por su interacciéon especifica con distintas
macromoléculas presentes en las células del organismo, tales como: receptores, enzimas,
sistemas de transporte y componentes macromoleculares del aparato genético. El
conocimiento de los mecanismos moleculares mediante los cuales se llevan a cabo diversos
procesos fisiolégicos, los cuales son modificados por los farmacos, nos ayuda a comprender el
mecanismo de accién de éstos. Una gran cantidad de farmacos producen sus efectos por
interaccién con receptores especificos, los cuales al ser activados desencadenan distintas vias
de sefializacion. Por lo cual los receptores se han transformado en el foco de investigacion de

los efectos de los farmacos y sus mecanismos de accion (18)(19),

De tal manera que cuando se define un farmaco como una sustancia capaz de modificar la
actividad celular se ésta afirmando que el farmaco no origina mecanismos o reacciones
desconocidos por la célula hasta entonces, sino que se limita a estimular o a inhibir los

procesos propios de la célula 0.

2.2.1. Interacciones farmaco-receptor

El papel de un receptor consiste en reconocer una sefial quimica y diferenciar entre esta sefial
y otras moléculas. La interaccién farmaco-receptor se acopla después con un mecanismo
efector para proporcionar una respuesta celular apropiada. La presencia de receptores en un

sitio anatémico determina la naturaleza selectiva de muchos efectos farmacol6gicos@?.

Las sustancias que acttian sobre los receptores especificos se pueden clasificar segin su

accion sobre el receptor. Los agonistas son farmacos que presentan la capacidad de modificar

22



la molécula receptora desencadenando un efecto. Mientras que los agentes antagonistas se

fijan al receptor pero no inducen su estado activo 1.

Sin embargo, dado que los antagonistas ocupan el receptor impiden que los agonistas se fijen
y por consiguiente bloquean su accién. Su presencia reduce la magnitud del efecto del

agonista.Existen dos tipos de antagonistas: competitivos y no competitivos(@2.

Los antagonistas competitivos se fijan reversiblemente a los receptores y tienen el efecto de
diluir los receptores, de tal manera que: la respuesta médxima no disminuye. Esto refleja el
hecho de que el efecto del antagonista puede ser superado mediante un aumento de la dosis
de agonista es decir el bloqueo se puede remontar. En éste caso el receptor que en forma
normal sufre un cambio de configuracion debido a la combinacién con el agonista, la
molécula del antagonista puede ocupar el sitio sin producir el cambio esencial en la

configuraciéon@)(2),

La interaccién que resulta se caracteriza porque la curva de concentracién-efecto en presencia
del antagonista es paralela a la correspondiente al agonista solo y se encuentra desplazada a
la derecha de ésta y ambas curvas alcanzan el valor médximo de Efecto maximo(Emsx). Esta
altima caracteristica puede observarse con mayor claridad en una grafica de doble reciproca,
la cual se ha aplicado ampliamente para analizar los antagonismos, en la que ambas lineas
tienen un punto de interseccién comun, pero distinta pendiente. El antagonista ha reducido

la afinidad del agonista sin afectar su actividad intrinseca o eficacia@)@2(3)

Algunos antagonistas tienen una gran afinidad por los receptores o los afectan
irreversiblemente inactivandolos por lo que la respuesta maxima al agonista no reaparece
aunque se aumente la concentraciéon de éste. El antagonista se puede combinar con el
receptor en el mismo sitio en que generalmente se combina el agonista pero en una forma tan
firme que no pueda ser desplazado. Alternativamente, el antagonista se puede combinar en
un sitio diferente, de tal forma que evite un cambio en la configuracién del receptor que sea
esencial para su combinacién adecuada con el agonista para producir la respuesta biol6gica

caracteristica(11)(22)23),
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Mas aun, el antagonista puede inducir por si mismo un cambio en la configuracion del
receptor que inhiba la reactividad del sitio donde deberia interactuar el agonista. Estos son
conocidos como antagonistas no competitivos o irreversibles. Deprime la respuesta maxima,
lo cual refleja el hecho que el efecto del antagonista no puede ser superado mediante la
adicion de dosis mayores de agonista. Se caracteriza por un desplazamiento no paralelo de la
curva de concentracién-efecto original con depresién de la respuesta maxima. En la gréfica
de doble reciproca se mostraria que en presencia del antagonista disminuyen tanto la

actividad intrinseca como la afinidad del agonista)2)3),

2.2.2. Receptores

Los farmacos se unen a un tipo de moléculas que una vez modificadas por el farmaco,
originan cambios fundamentales en la actividad de la célula (equilibrio iénico, fenémenos
metabdlicos, entre otros) ya sea en el sentido de la estimulacién o en el de inhibicion. Las
diversas acciones de los farmacos se producen por estas modificaciones celulares. Las
moléculas con que los formacos son capaces de interactuar selectivamente, generandose como
consecuencia de ello una modificacién constante y especifica en la funcién celular, se

denominan receptores farmacolégicos0).

Un receptor es una macromolécula blanco especializada se encuentra en la superficie o
dentro de la célula misma, se une a un agente y media sus acciones farmacolégicas. Su
funcién consiste en la union al ligando apropiado y la consecuente propagacion de su sefial
reguladora en la célula blanco por lo cual se tienen identificadas dos de las funciones de los
receptores (unirse al ligando especifico y promover la respuesta efectora). El receptor
reconoce su ligando (especificidad), se acopla o traduce ésta unién en una reaccién por medio
de un cambio conformacional o un efecto bioquimico y también coordina e integra una buena
parte de la informacién extracelular para modular las acciones que llevara a cabo. Los efectos
reguladores de un receptor pueden ejercerse en forma directa en sus objetivos celulares es
decir la o las proteinas efectoras pueden ser transmitidas a blancos celulares por moléculas

intermediarias que son los transductores(17)@4).
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Entre los receptores mds importantes estan las proteinas celulares, cuya funcién normal es
servir de receptores de ligandos enddégenos, en particular hormonas, factores de crecimiento
y neurotransmisores. Los neurotransmisores son sustancias quimicas que tras ser liberadas
desde las terminaciones nerviosas, atraviesan el espacio sindptico y se fijan a receptores

presinapticos y postsinapticos(?).

2.2.3. Receptores aj-adrenérgicos

Ya que los farmacos se unen a receptores especificos, activando agonistas e inactivando
antagonistas. Los sitios del receptor pueden tomar la forma de receptores de membrana (como
en el caso de la mayoria de los farmacos solubles en agua y las hormonas), canales de iones,
complejos de receptores, sistemas enzimaticos y otras proteinas citoplasmaticas y nucleares.
Los receptores adrenérgicos estdin unidos a la membrana que a su vez se ligan a las

catecolaminas (hormonas endégenas, A’y NA, y otros formacos sintéticos)(2>.

La unién de farmacos agonistas a la superficie extracelular de los receptores adrenérgicos,
produce un cambio en la conformacién del receptor, pasando de la forma inactiva a la activa.
Esta conformacién puede interactuar con el segundo mensajero por el sistema efector en

forma directa o por via intermediaria como las proteinas guanina nucleético@).

Los receptores o-adrenérgicos son un grupo heterogéneo de receptores que median las
acciones centrales y periféricas de las aminas adrenérgicas (catecolaminas) NA y A.
Constituyen una subfamilia de receptores con siete dominios transmembranales que se

acoplan a proteinas G. Se ha aceptado la existencia de dos grupos denominados o y 0220,

Para la caracterizacion de estos subtipos de receptores se han empleado técnicas de clonaciéon
molecular y estudios de unién con radioligandos. El empleo de agonistas (como A,
Fenilefrina, NA) y antagonistas (fentolamina) ha permitido la caracterizacién del perfil
farmacolégico de cada subtipo. Distintos agonistas que interactdan con un mismo subtipo de

receptor activan con diferente intensidad las mismas vias de sehalizacion@)).
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Seis subtipos de receptores adrenérgicos han sido descritos: oua, ob, O1d, O2a, O2b, O2e. NO
obstante, la farmacologia cardiovascular todavia se basa en los dos receptores adrenérgicos
clasicos@):

# Receptores o1

# Receptores a2

Los receptoresa-adrenérgicos estan distribuidos diferencialmente en varios tejidos y érganos
de mamiferos que incluyen al humano. Entre los tejidos en que se han localizado incluyen
cerebelo, corteza cerebral, hipocampo, tallo cerebral, préstata, rifién, bazo, higado, pulmoén,
corazén, musculo esquelético, entre otros. Cada subtipo presenta distintos perfiles de
distribucién tisular, incluso distinta distribucién subcelular por ejemplo el subtipo ai. se
localiza predominantemente en el espacio intracelular y el subtipo oup se encuentra

principalmente en la superficie celular(260)28)29).

Es dtil clasificar las respuestas fisiologicas por estimulacién adrenérgica de acuerdo con el tipo
de receptor particular, ya que muchos farmacos estimulan o inhiben en forma preferencial un

solo tipo de receptor@4.

El adrenoreceptor a1 es un receptor acoplado a la proteina G4 y asociado al sistema de la
fosfolipasa C, situado en la membrana celular, que provoca la formacién de dos moduladores:
el inositoltrifosfato (IPs) y el diacilglicerol (DAG). Asi, la respuesta molecular se caracteriza
principalmente por el aumento y la movilizaciéon de Ca?* intracelular, el calcio se fija a
continuacién a la calmodulina, y la consecuencia de esto es una activacién de la Cinasa de las
Cadenas Ligeras de la Miosina (CCLM), lo cual origina una contracciéon del musculo liso

vascular, asi como el incremento en la resistencia periférica y la tensién arterial @)@,

Los farmacos adrenérgicos actian sobre los receptores que estimulan la NA o A. Algunos
agentes adrenérgicos logran su efecto al activar de forma directa el receptor adrenérgico y se

denominan simpaticomiméticos(®4.
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2.3. Sistema cardiovascular

El sistema cardiovascular comprende sangre, corazén y vasos sanguineos. Este sistema es el
encargado de hacer circular la sangre por todos los tejidos del organismo, llevando el aporte
de oxigeno y nutrientes a los tejidos, recogiendo didxido de carbono y los productos
derivados del metabolismo. Esta formado por un érgano central, el corazén y un sistema de
conductos vasculares de diferente estructuraque se ramifican por todo el organismo: las
arterias, venas, capilares y vasos linfaticos que distribuyen y recogen la sangre (figura 2) de

todos los rincones del cuerpo®0.

Figura 2. Sistema cardiovascular.
Circulacién sanguinea producto del bombeo continuo que ejerce el corazén durante su ciclo cardiaco; de esta
forma impulsa la sangre a todo el cuerpo a través de los vasos sanguineos (la coloracion azul indica sangre venosa

y la roja oxigenada) @1).
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La circulacién de la sangre se lleva a cabo gracias al trabajo del corazén y a un gradiente de
presiones en cuyo mantenimiento participan él, los vasos sanguineos, la mecanica
respiratoria y el tono contréctil de los musculos esqueléticos. Para realizar un circuito
completo, la sangre pasa dos veces por el corazén, una por las cavidades derechas y otra por
las cavidades izquierdas. Por tanto, el aparato circulatorio se compone de dos circuitos
vasculares conectados en serie: uno situado entre el corazén y los pulmones que corresponde
con la llamada circulacién menor o pulmonar, donde la sangre se oxigena y descarga el
di6éxido de carbono y otro que conecta del corazén a los tejidos periféricos y que constituye la
circulacién mayor o sistémica (figura 3), la sangre da la vuelta a todo el cuerpo antes de

retornar al corazén@®9).

Retorno

Sistémico

Figura 3. Circuitos vasculares paralelos.

Se diferencian dos circulaciones la circulacién menor o pulmonar: el ventriculo derecho impulsa la sangre
desatura (sin oxigeno), a través de la arteria pulmonar, para llegar a los pulmones y oxigenarse de nuevo;
circulacién mayor o sistémica: la sangre oxigenada es procedente de los pulmones, es impulsada por el ventriculo
izquierdo a través de la arteria aorta, para suministrar nutrientes a todo el organismo®2.
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2.3.1. Anatomia y fisiologia del corazén

Es la bomba que hace circular a la sangre por alrededor de 100 000 km de vasos sanguineos.
Es un 6rgano hueco, muscular, que actia como una bomba aspirante e impulsando la sangre
a través de los vasos sanguineos (figura 4). Pese a su enorme capacidad de bombeo, es un
6rgano con una estructura conica relativamente pequefia, de tamafio casi igual al del pufio de
la persona: unos 12 cm de longitud, 9 cm de ancho y 6 cm de grosor maximo con una masa

promedio de 250 y 300 g en mujeres y varones adultos, respectivamente0).

Aorta

Vena cava
superior

Arteria pulmonar
izquierda

Auricula izquierda

Venas
pulmonares Venas

derechas pulmonares
izquierdas

Auricula

derecha

Vena cava inferior Ventriculo

izquierdo

Ventriculo derecho .

Figura 4. Vista anterior del corazén.

Entre las estructuras externas del corazén se encuentran los ventriculos, las auriculas, arterias y venas. Las arterias
transportan la sangre desde el corazén mientras que las venas llevan la sangre al corazén. El color azul de los
vasos indica que éstos transportan sangre con un contenido de oxigeno relativamente bajo y un alto contenido de
dioxido de carbono. El color rojo indica que transportan sangre con un conmtenido de oxigeno relativamente alto
y un bajo contenido de diéxido de carbono®3).

Este recibe mensajes del cuerpo que le informa cuando bombear mas o menos sangre,
dependiendo de las necesidades de la persona. Cuando estd en reposo bombea lo suficiente
para proporcionar las menores cantidades de oxigeno requeridas por nuestro cuerpo en
reposo. Cuando se realiza ejercicio o el cuerpo se encuentra con mayor actividad, el corazén

bombea mas rdpido para obtener mas oxigeno para el organismo®@0)@4.
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Se encuentra situado en el mediastino, envuelto en un saco serofibroso, el pericardio, que lo
separa de las estructuras adyacentes y le permite libertad de movimientos, situado entre el
esternén y la columna vertebral, delimitado por la pleura que recubre los pulmones (figura
5). El pericardio impide que se desplace de su posicién en el mediastino al mismo tiempo que

permite libertad de movimientos suficiente para su contraccién rapida y fuerte0G4).

Figura 5. Ubicacion del corazén en el cuerpo humano.

El corazon se localiza en el mediastino anterior inferior medio, entre el segundo y quinto espacio intercostal,
izquierdo, esta situado de forma oblicua: aproximadamente dos tercios a la izquierda del plano medio y un tercio
a la derecha, tiene forma de una piramide inclinada la cara diafragmatica, sobre la que descansa la pirdmide, la
cara esternocostal y la cara pulmonar hacia la izquierda 5.

La pared del corazén se forma con tres capas epicardio (la externa), miocardio (intermedia) y
endocardio (interna)GoG4).

# Epicardio, es la capa externa transparente y delgada de la pared cardiaca. Se compone
de mesotelio y tejido conectivo delgado, que confiere textura lisa y resbaladiza a la
superficie externa del corazén

# Miocardio, es musculo cardiaco abarca gran parte de la masa cardiaca y de él depende
la funcién de bombeo de la viscera. Aunque estriado, como los musculos esqueléticos,

el miocardio es involuntario
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# Endocardio, consta de endotelio delgado que recubre una capa, también delgada, de
tejido conectivo. Constituye un revestimiento liso de las cavidades y valvulas
cardiacas. El endocardio guarda continuidad con el endotelio de revestimiento de los

grandes vasos toracicos que llegan o nacen de éste

Consta de cuatro cavidades, dos posterosuperiores, las auriculas o atrios, derecha e izquierda
y dos anteroinferiores, los ventriculos derecho e izquierdo. Cada auricula comunica con el
ventriculo del mismo lado a través del orificio auriculo-ventricular, ocupado por un sistema
valvular (figura 6). Las valvulas cardiacas se componen de tejido conectivo denso con
recubrimiento de endocardio. En la superficie anterior de cada auricula se observa una
estructura arrugada a manera de bolsa, la orejuela. Cada orejuela incrementa levemente la

capacidad de la auricula, de modo que ésta reciba un mayor volumen de sangre0@4).

i

: \ y
| & ':gg'\/.

W . Valvula \
g L adrtica W

Ventriculo
Zauierdo

Vena cava
inferior

Figura 6. Anatomia del corazon.
El corazén consta de cuatro cavidades, dos superiores o auricula y dos inferiores o ventriculos. Las auriculas
reciben la sangre del sistema venoso, pasan a los ventriculos y desde ahi salen a la circulacién arterial. La auricula
derecha y el ventriculo derecho forman lo que clasicamente se denomina el corazén derecho ©6).

La frecuencia e intensidad de los latidos cardiacos estan sujetas a un control nervioso a través
de una serie de reflejos que los aceleran o disminuyen. Sin embargo, el impulso de la

contraccion no depende de los estimulos nerviosos externos sino que se origina en el propio
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musculo cardiaco. El responsable de iniciar el latido cardiaco es una pequefia fracciéon de
tejido especializado inmerso en la pared de la auricula derecha, el nodo o el nédulo
sinusal G0)(4),

La actividad del corazoén consiste en la alternancia sucesiva de movimientos de contraccién
llamado sistole y movimientos de relajacion llamado didstole de las paredes musculares de
las auriculas y ventriculos. Las auriculas son las cavidades que reciben la sangre que llega al
corazén y los ventriculos la expulsan. La auricula derecha (AD) recibe sangre sin oxigeno
procedente de todo el cuerpo y la envia al ventriculo derecho (VD) que a través del tronco de
la arteria pulmonar la proyecta hacia los pulmones. Una vez oxigenada la sangre regresa al
corazén mediante venas pulmonares que desembocan en la auricula izquierda (Al). El
ventriculo izquierdo (VI) recibe la sangre oxigenada desde la Al y la impulsa hacia todos los

tejidos (figura 7) a través de la arteria aorta@0©4).

Valvulas Valvulas Valvulas semilunares

1 semilunares abiertas
semilunares cerradas
cerradas

Entrada
de sangre

Valvulas

Véh{lnlas auriculo - Valvulas 4

it ventriculares auriculo- /

\alglilt::t'::h'es DIASTOLE abiertas SISTOLE ventriculares SISTOLE
AURICULAR cerradas VENTRICULAR

Figura 7. Ciclo cardiaco(3?)- La explicacion de la figura esta en el texto.

2.3.2. Anatomia y fisiologia de los vasos sanguineos

Los vasos sanguineos forman un sistema de conductos cerrados que llevan la sangre que
bombea el corazoén a los tejidos del cuerpo y luego la regresan a la valvula cardiaca. Los vasos
sanguineos mayores, es el llamado sistema arterial (figura 8) el cual estd constituido por las
arterias. Por este sistema se distribuye la totalidad de la sangre oxigenada, encargada de

nutrir y mantener en buenas condiciones el organismo@2¢4).
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Las arterias son los vasos sanguineos mas gruesos y eldsticos con paredes musculares que se
contraen para mantener el movimiento de la sangre del corazén a través de todo el cuerpo.
En la circulacion sistémica, la sangre rica en oxigeno es expulsada del corazén a la aorta. Dos
arterias coronarias se ramifican en el inicio de la aorta y se dividen en una red de arterias mas

pequefas que proporcionan oxigeno y nutricién a los muasculos del cuerpo®+©8).

Otra gran arteria del cuerpo, es la arteria pulmonar la cual transporta sangre con poco
oxigeno, ésta va desde el VD y se divide en ramas derecha e izquierda en su camino a los

pulmones donde la sangre toma oxigeno®©8).
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Figura 8. Sistema arterial corporal humano.

Esta constituido por los vasos sanguineos del cuerpo, las arterias, por este sistema pasa la totalidad de la sangre
oxigenada para nutrir al cuerpo y mantenerlo en buena condicién. La sangre no circula con ritmo constante en
todas las partes del orgamismo. Varia de acuerdo con la cantidad de sangre que requieren ciertos tejidos en un

momento dado ©9).

Las arterias se dividen en tres tipos segtn el tamafio y las caracteristicas de la tinica media

(34)(38):
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4 Grandes arterias o arterias elasticas
4 Arterias medianas o musculares

# Arterias pequefas y arteriolas

Las arterias elésticas de gran calibre nacen en el corazén y se ramifican en arterias musculares
de didmetro intermedio que se distribuyen en las diferentes regiones del cuerpo. Estas
arterias musculares se dividen a su vez en otras mas pequenias, las arteriolas. Cuando entran
en los tejidos se ramifican en incontables vasos microscépicos, los capilares. El intercambio de
sustancias entre la sangre y los tejidos ocurre a través de las delgadas paredes de estos
conductos los cuales antes de salir de las estructuras tisulares, se unen en grupos de capilares
para formar pequefias venas, las vénulas que se fusionan para dar origen a vasos sanguineos
de calibre cada vez mayor. Las venas llevan la sangre de regreso al corazén. Los vasos
sanguineos también requieren oxigeno y nutrimentos como cualquier otra estructura del
cuerpo de modo que los vasos de mayor calibre tienen sus propios vasos, los vasa vasorum

(literalmente, vasculatura de los vasos) dentro de sus paredes ¢4,

La pared de las arterias tiene tres capas o ttinicas: interna, intermedia y externa. La capa més
interna es la tdnica intima, compuesta de un revestimiento de epitelio escamoso simple
llamado endotelio, una membrana basal y una ldmina eléstica interna que es una capa de
tejido elastico. El endotelio es una ttnica continua de células que reviste la cara interna de
todo el sistema cardiovascular. En condiciones normales, es el tnico tejido que tiene contacto
con la sangre. La intima es la mds cercana a la luz o espacio interno de los vasos a través del
cual fluye la sangre. La capa intermedia o ttnica media por lo regular es la mas gruesa y
consta de fibras elésticas, las arterias suelen tener alta distensibilidad, lo cual significa que su
pared se estira o expande sin desgarrarse en respuesta a pequefios incrementos de presion. La
capa o tunica externa se compone principalmente de fibras elasticas y de colageno. En las
arterias musculares hay una lamina eldstica externa que separa las ttnicas externa y

media@¥©8).
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Figura 9. Sistema venoso corporal humano.
Consta de vasos sanguineos, las venas, las cuales conducen la sangre desde los capilares al corazon, estas se
caracterizan porque contienen sangre desoxigenada, transportan diéxido de darbono y desechos metabélicos
procedentes de los tejidos®0).

Las venas (figura 9) son vasos de paredes delgadas y poco eldsticas que recogen la sangre y
la devuelven al corazén las cuales desembocan en las auriculas. En la AD desemboca la vena
cava superior formada por las yugulares que vienen de la cabeza y las subclavias que
proceden de los miembros superiores y la cava inferior a la que van las Iliacas que vienen de

las piernas, las renales de los rifiones y la suprahepatica del higado ¢4@).

2.3.2.1. Arteria aorta

La aorta es la principal arteria del organismo,es el tronco del sistema arterial, encargada de
distribuir la sangre desde el corazén hacia los tejidos. Esta nace a la salida del VI se dirige
hacia arriba a la izquierda y adelante, después de un corto trayecto se vuelve hacia atras para
formar una curva (cayado), desciende a lo largo de la columna vertebral, atraviesa el muasculo

diafragma y alcanzar la regiéon abdominal para dividirse a nivel de la cuarta vértebra lumbar
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en las ramas terminales llamadas arterias iliacas primitivas derecha e izquierday sacra media.

La aorta recibe diferentes nombres segtin por donde pasa *1) ¢2).

La porcion ascendente de la aorta es corta y se forma en el VI presenta una vélvula (llamada
aortica) con tres valvulas que evita el reflujo sanguineo después del latido. En la valvula
derecha e izquierda hallamos unos pequenos orificios que corresponden con las arterias
coronarias izquierda y derecha para la irrigaciéon del miocardio, de igual manera esta porcién
es corta y sigue inmediatamente con el arco de la aorta, que describe una curva y se sittia a la
izquierda de los cuerpos vertebrales. Del arco adrtico se originan el tronco braquioencefalico,
las arterias clavia y carétida comun izquierdas que se encargan de la irrigaciéon de los

miembros superiores, cuello y cabeza ¢ (42),

Figura 10. Localizacién y partes de la aorta en el cuerpo humano.
La aorta es la principal arteria del cuerpo humano, da origen a todas las arterias del sistema circulatorio excepto
las arterias pulmonares, que nacen en el ventriculo derecho del corazén, su funcion es transportar y distribuir
sangre rica en oxigeno 3.

Después de describir el arco, a nivel de la cuarta vertebra, empieza la porcién de la aorta, en
la que diferenciamos una porciéon tordcica (por encima del diafragma) y una porcion

abdominal (figura 10) (por debajo del diafragma) “1) 2.

La porcion toracica de la aorta descendente sigue situdndose ligeramente a la izquierda de la

linea media, al lado de los cuerpos vertebrales, en el mediastino posterior. En la porciéon de
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ramas viscerales bronquiales, esofdgicas, pericardicas y mediastinicas. Asi mismo, las arterias
intercostales posteriores que se originan en la pared posteriolateral de la aorta y se
distribuyen por los espacios intercostales. De las arterias intercostales se forman diferentes
colaterales, la primera que encontramos es la rama dorsal que se dirige hacia el dorso del
tronco para irrigar la musculatura y la piel, mediante un ramo cutdaneo medial y otro lateral.
De la rama dorsal se desprenden ramas espinales que se distribuyen por las vértebras y
médula espinal. Las arterias intercostales posteriores discurren entre los musculos

intercostales interno e intimo en un paquete vasculonervioso ¢1) 42,

La pared de la arteria aorta tiene tres capas o ttnicas: intima, media y adventicia (figura 11).
La capa maés interna es la tinica intima, estd compuesta por el endotelio, su lamina basal y
una capa delgada de tejido conjuntivo laxo con fibrocitos, algunas células musculares lisas y
fibras de coldgeno finas. La capa media estd compuesta por muchas laminas o membranas
fenestradas de elastina (50 en la aorta toracica y 30 en la aorta abdominal) entre las que se
ubican células musculares lisas de disposicion mas o menos circular asi como fibrillas
coldgenas y proteoglucanos. La capa adventicia es relativamente delgada y estd compuesta
por fibroblastos, fibras colagenas de trayecto principalmente longitudinal y una red laxa de

fibras elasticas “1 @2,

Arteria

Tunica intima:
endotelio que
reviste el lumen
de los vasos
sanguineos

Tunica
adventicia:
fibras de
colageno

Tunica media:
células de
musculo liso
y fibras elasticas

Figura 11. Corte transversal de la arteria aorta(@4La explicacion de esta imagen se encuentra en el texto
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El sistema nervioso auténomo inerva por medio de fibras simpaticas el masculo liso vascular.
El aumento de la actividad simpatica habitualmente estimula la contraccién del musculo liso
vascular. El aumento de la actividad simpatica habitualmente estimula la contraccion del
musculo liso y con ella la de la pared vascular y el angostamiento de su luz. Esta reduccion
del didmetro vascular se denomina vasoconstriccion. En contraste, al disminuir la
estimulacién simpética o en presencia de ciertas sustancias (como el 6xido nitrico, potasio y
acido lactico) se relajan las fibras de musculo liso. Ello hace que se incremente el didmetro de
los vasos, fenémeno llamado vasodilatacion. Ademads, el dafio a las arterias o arteriolas
provoca que se contraiga su musculo liso y se produzca el espasmo vascular o vasoespasmo.
Este limita el flujo sanguineo por el vaso dafiado y ayuda a reducir la pérdida de sangre

cuando el conducto es de pequefio calibre@0)@4).

2.3.3. Presion arterial

La PA es la presion hidrostatica que ejerce la sangre contra la pared de los vasos que la
contienen. Se genera con la contraccion de los ventriculos y es maxima en la aorta y otras
arterias de gran calibre de la circulacién general, cercanas al corazén, esta presiéon va
disminuyendo hasta que llega a los vasos mds pequefios. En condiciones de reposo, en
adultos jévenes y sanos es de unos 120 mm Hg durante la sistole (contraccién), mientras que
desciende a unos 80 mm Hg con la diastole (relajacién). La PA es el producto del GC por la

RVP: PA = GCxRVPGHH)

La presion arterial media (PAM) es la presiéon promedio medida sobre un ciclo cardiaco
completo. No se trata de una media aritmética, estd relacionado con la capacidad de
perfundir todos los tejidos del cuerpo. La forma sencilla de calcularla es:

PAM = PAD + @@@

El GC es el volumen de sangre que expulsa cada minuto el VI en la aorta o en su defecto el

VD en el tronco de la arteria pulmonar. Si el GC aumenta al hacerlo el volumen sistélico o la
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frecuencia cardiaca, la PAM también lo hace siempre y cuando la RVP permanezca estable.
De igual modo, la caida del GC reduce la presion sanguinea si la RVP no se modifica®4(45).
La PA tiene dos componentes®4):

# Presion arterial sistolica (PAS): corresponde al valor maximo de la PA en sistole
(cuando el corazén se contrae). Se refiere al efecto de presiéon que ejerce la sangre
eyectada del corazén sobre la pared de los vasos

4 Presion arterial diastélica (PAD): corresponde al valor minimo de la PA cuando el
corazon esta en didstole o entre latidos cardiacos. Depende fundamentalmente de la
RVP. Se refiere al efecto de distensibilidad de la pared de las arterias es decir el efecto

de presion que ejerce la sangre sobre la pared del vaso

Cuando se expresa la PA, se escriben 2 ntimeros separados por un guién, donde el primero es
la PAS o presién maxima y es segundo es la PAD o presiéon minima. La presion de pulso es la

diferencia entre la PAS y la PAD®4).

La PA estd condicionada por los siguientes factores(*>@7):

# Depende del volumen o de la cantidad de sangre contenida en el sistema circulatorio,
de la intensidad de la contraccién del musculo cardiaco y de la resistencia que las
arterias ejercen al desplazamiento de la sangre que depende del mayor o menor
diametro de la luz o abertura

# La PA es un mecanismo en perfecto equilibrio, que intenta mantener la irrigaciéon de
los diversos 6rganos del cuerpo por lo que es imprescindible para que la sangre

avance por el sistema circulatorio

La PAS viene determinada preferentemente por el volumen sistdlico y por la elasticidad de la
aorta. Asi pues cualquier alteracién de uno de estos pardmetros provocara una HTA con
predominio sist6lico. La PAD es definida por las resistencias periféricas. Cualquier momento

de éstas reflejara una subida de la PAD que constituye la auténtica y verdadera HTA (48)¢9).

La PA no siempre es la misma a lo largo del dia se van produciendo aumentos y descensos

normales dependiendo de la actividad que se realice o del estado efectivo en que se encuentre

39



el organismo. Una serie de circunstancias como lo son el ejercicio, frio, estrés, dolor y miedo
pueden producir un aumento temporal de la PA, mientras que el suefio y el descanso

producen un descenso de la misma®)®9).

Los principales factores de estas variaciones son®):

# Edad y sexo: la PA es mayor en varones jévenes que en mujeres pero a partir de los 50
afios las mujeres tienden a presentar valores de PA mas elevadas esto es por la
distensibilidad de las paredes arteriales; en el lactante y en los nifios es mas baja

# Digestion: la presiéon puede aumentar de 6 a 8 mm Hg durante la hora siguiente a la
ingestion de comida

% Suefo: en el curso del suefio profundo la presion disminuye de entre 15 y 30 mm Hg

4 Embarazo: existe un descenso de la PA

2.3.4. Mecanismos reguladores de la presion arterial

Una vez mencionados los factores en los que la PA se ve incrementada, es preciso estudiar en
que forma el organismo logra mantener bajo valores normales la PA, existen varios factores

implicados en la regulacion de esta®).

La PAM representa la fuerza impulsora de la sangre a través de los vasos. Existen precisos
mecanismos de control, intrinsecos y extrinsecos, tendentes a mantenerla en valores normales
es decir lo suficientemente altos para asegurar la correcta irrigacion de los tejidos y posibilitar
la funcién renal pero sin que suponga sobrecarga excesiva para la funcién cardiaca o la

integridad vascular®0).

La regulacion de la PA incluye mecanismos a corto y largo plazo. A corto plazo son reflejos
neurales que dan lugar a respuestas correctoras rapidas e instantdneas, mediadas por las
fibras musculares cardiacas y vasculares, responden ante cambios crénicos de la PAM y se
basan esencialmente en el ajuste del volumen sanguineo (VS), en los que tiene una gran

importancia la funcién renal®9.
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Son mecanismos a corto plazo las respuestas reflejas provocadas por los barorreceptores
arteriales (eficaces entre los valores de PA de 60 y 200 mmHg) y de baja presion,
quimiorreceptores (entre 40 y 100 mmHg) y por la isquemia cerebral (entre 15 y 5 mmHg). La
respuesta se inicia en segundos pero se atenta si el cambio persiste en pocos dias por los

procesos de adaptacién sensorial o efectora®9.

Los barorreceptores son sensibles al estiramiento que se encuentran en las grandes arterias de
la regioén torécica y cervical, en mayor cantidad en dilataciones en el inicio de las arterias
cardtidas internas, los dos senos carotideos y en el cayado adrtico. También se encuentran en
otros vasos como la arteria pulmonar. Las fibras aferentes de los barorreceptores carotideos
llegan al sistema nervioso central (SNC) a través del nervio glosofaringeo y los del cayado

aortico por el nervio vago®0).

El control reflejo de la PA se localiza en el bulbo raquideo. Los barorreceptores de la arteria
carétida y la aorta controlan la PA y disparan el reflejo barorreceptor. Los estimulos eferentes
que se originan en el centro de control cardiovascular bulbar se dirigen al corazén, grandes
vasos y arteriolas eferentes del rifién. Los denominados de alta presion estdn localizados en el
seno carotideo y cayado adrtico, los denominados de baja presién se encuentran en arteria
pulmonar y ambas auriculas; los de tipo mixto, expuestos a altas y bajas presiones se
localizan en el VI. Estos barorreceptores responden a la distensiéon de la pared vascular con

aumento de la frecuencia de descarga de hormonas reguladoras de la PAG9GD).

El aumento de la actividad simpdtica incrementa la FC y la fuerza de contraccién. El
incremento de la actividad parasimpética reduce la FC. La llegada de mayor cantidad de
estimulos simpaticos a las arteriolas produce vasoconstriccion. Las arteriolas no estan sujetas

a un control parasimpético significativo®b.

El sistema de control arterial barorreceptor-reflejos es también llamado presoreceptores. Un
aumento de la presiéon hace que los barorreceptores transmitan sefiales hacia el SNC y a su
vez otras sefiales lleguen a la circulacion para disminuir nuevamente la PA hasta valores

normales. La funcién cardiovascular se puede modificar a través de estimulos aferentes
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procedentes de centros encefalicos superiores y del centro de control respiratorio del bulbo

raquideo®®61),

Los barorreceptores responden mucho mejor a cambios de presion que a presiones
estacionarias, que llegan a producir adaptaciones. La respuesta fasico-tonica de
barorrecepcién incluye un componente sensible a la velocidad de cambio (que es asimétrico y
responde mejor a aumentos de presién que a descensos) y otro proporcional al estiramiento
instantaneo, informando asi tanto de la presién diferencial o de pulso como de la PAM. Un
incremento de la presion de pulso (aunque la PAM se mantenga constante) aumenta la
descarga de los barorreceptores. El nimero de impulsos aumenta incluso durante la sistole y
disminuye durante la didstole. Responde més a una presiéon que sube que a una presiéon
estacionaria. Los impulsos barorreceptores inhiben el centro simpético del bulbo y excitan el
centro vagal, el efecto es@8) G1):
# Vasodilatacion en toda la circulacién periférica

# Disminucién de la FC y la fuerza de contraccion

Por lo tanto, la excitacién de los barorreceptores por presion en las arterias origina por via
refleja una disminucién de la PA. La presion baja tiene efectos opuestos y por via refleja

aumenta la PA a valores normales 38).

Estos reflejos depresores conforman un mecanismo de retroalimentacién negativa que tiende
continuamente a amortiguar los cambios de PA. La respuesta se produce en 1-2 segundos

ante una modificacién de la PA y la compensacién llega en unos 30 segundos®0.

El aumento de la presién es detectado por los barorreceptores y como resultado se produce el
aumento de la frecuencia de potenciales de accién. La informacién codificada en frecuencia
llega pasando por el Ntcleo del Tracto Solitario (NTS) al centro de control cardiovascular
donde es integrada. Si la PA sube la respuesta incluye®0):
# Reducciéon de la actividad simpatica sobre los vasos: inhibe la actividad ténica
vasoconstrictora (menor constriccion arteriolar) por lo que se produce vasodilatacion

que conduce a la disminucién de la resistencia periférica total (RPT) y de la PA
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# Reducciéon de la actividad simpatica sobre el corazén: disminuye la contractilidad
(1VS) y acttia sobre el nodo sinoauricular (SA), disminuye la FC, efecto que produce la
disminucién del GC (ya que GC=VS x FC) y tiende a llevar la PA a valores normales

# Aumento de la actividad parasimpética sobre el nodo SA, disminuyendo la FC

Una vez que la PA vuelve a valores normales, la actividad de los barorreceptores recupera su

nivel ténico. Si se produce una disminucioén de la PA, es detectada por los barorreceptores y
la respuesta desde el centro cardiorregulador es la siguiente9:

# Disminucion de la actividad parasimpética sobre el corazén y un aumento de la
simpatica, lo que implica un aumento de la FC y del VS

# Desde el centro vasomotor se aumenta la actividad simpatica sobre los vasos que

produce vasoconstriccion y aumento de la RPT. Venoconstriccion que desplaza la

sangre del sistema digestivo e higado a las venas y se incrementa la presiéon venosa

central (PVC)

Los componentes neurohormonales del reflejo frente a la disminucién de la PA son (figura
12)©0);

# La médula adrenal secreta adrenalina (A) como resultado del aumento de actividad
simpética, lo que produce un aumento de la FC, el VS, vasoconstriccion y el aumento
de la RPT

# Se produce en pocos minutos la secrecién por la neurohipodfisis de vasopresina que
ademads de vasoconstriccién, produce antidiuresis

# Las fibras eferentes simpaticas renales aumentan la secrecion renal de renina, lo que
con lleva el aumento sanguineo de angiotensina II que es un potente vasoconstrictor

arteriolar
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Flgura 12. Reflejo barorreceptor (52)Los puntos anteriores son referentes a este imagen

Podria decirse que el sistema barorreceptor, cumple una funcién amortiguadora ya que se
opone a los aumentos y disminuciones de la PA por eso los nervios barorreceptores reciben el
nombre de nervios amortiguadores o buffer. El sistema barorreceptor disminuye los cambios

de PA hasta aproximadamente la tercera parte de lo que seria si tal sistema no existiera ).

El sistema tiene implicancia también en los cambios posturales. Este sistema se encarga de
mantener la PA relativamente constante cuando una persona se sienta o se pone de pie,
después de haber estado cierto tiempo acostado. Al ponerse de pie, la PA de la cabeza y las
partes altas del cuerpo tienden a disminuir, esto podria causar pérdida del conocimiento.
Esto desencadena un reflejo inmediato que produce una descarga simpatica por todo el
cuerpo esto reduce al minimo la disminucién de presién en cabeza y parte alta del cuerpo. La

disminucién de la PA cuando la persona separa se denomina hipotension ortostatica @0,

Estos reflejos son muy eficaces para el control a corto plazo (de segundos a horas como es
situaciones de ejercicio, cambios posturales) pero la adaptacién de los receptores (reajuste del
reflejo en el SNC) hace que carezca de importancia como mecanismo que controla la PA a

largo plazo. El reflejo barorreceptor se adapta en 1-2 dias a la PA existente. Por tanto, si la
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PAM se mantiene alta, por ejemplo en HTA sostenida, los barorreceptores dejan de iniciar la
disminucién del GC y de la RPT; se produce un reajuste del set point del reflejo en el SNC y
la menor sensibilidad de los barorreceptores que ya no perciben la presiéon elevada como
anormal y en lugar de corregirla la mantienen. El reflejo barorreceptor es la primera linea de

defensa para el mantenimiento de la PA normal aunque no es de utilidad a largo plazo®961).

Los mecanismos a medio plazo requieren minutos y se desarrollan por completo en dias;
incluyen procesos intrinsecos como los desplazamientos de volumen entre la sangre y el
liquido intersticial al variar la presion capilar (en relacion con la arteria) y los fenémenos de
adaptabilidad retardada de las paredes vasculares y extrinsecos mediados por sistema

renina-angiotensina 0G0,

A largo plazo, la regulacion se ejerce sobre el volumen extracelular y por tanto sobre el grado
de repleciéon y capacidad del sistema circulatorio. Son mecanismos que tardan horas en
manifestarse y resultan eficaces tras varios dias que incluyen: la variacién compensatoria del
volumen de orina eliminado por el rifién en relaciéon con los cambios de PA; el efecto de la
hormona antidiurética (ADH) en respuesta a los cambios de estimulaciéon de los receptores
atriales de volumen y la accién de la aldosterona en relacién con el sistema renina

angiotensina (G061,

Los quimiorreceptores (figura 13) estdn préximos a los barorreceptores se encuentran
receptores sensibles sobre todo a la elevaciéon de la presiéon del diéxido de carbono y a los
descensos de la presion de oxigeno y del pH (T [H*]). Son zonas muy vascularizadas en
donde se encuentran las terminaciones nerviosas que se mantienen en estrecho contacto con
la sangre arterial. Se denominan cuerpos carotideos y cuerpos adrticos, y sus aferencias
cursan por los nervios glosofaringeo y vago respectivamente. Cuando la presién del oxigeno
es baja, la presion del diéxido de carbono asi como la [H*] son altas, el flujo en los cuerpos es
muy bajo o nulo, se produce un descenso de la PA(por debajo de 80 mmHg) y aumenta la
frecuencia de disparo de estos receptores. Las aferencias excitan al centro de control
cardiovascular bulbar, provocando aumento reflejo (reflejo quimiorreceptor) de la PA (por

vasoconstricciéon y aumento del GC) G0)6),
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Central
chemoreceptors

Figura 13. Activacion de los quimiorreceptores en la medula.

Los quimiorreceptores responden mejor a los cambios en el pH en el liquido cerebroespinal. Sin embargo los iones
hidrogeno no pueden cruzar la barrera hematoencefalica. El di6xido de carbono en la sangre difunde en el liquido
cerebroespinal, donde pasa a ser dcido carbénico el cual se disocia en bicarbonato y a iones hidrogeno, entonces
estos iones pueden activar los quimiorreceptores(3).

La regulacion humoral de la presién puede estar normalizada por sustancias como hormonas
o iones que se encuentran en los liquidos corporales. Las catecolaminas adrenalina y
noradrenalina presentan importantes efectos en la fisiologia cardiovascular. La NA es el
principal neurotransmisor simpdtico y la adrenalina (A) es el producto de la secreciéon
predominante de la médula adrenal, inervada por fibras preganglionares simpaticas, de
modo que la estimulacién simpética produce vasoconstriccion por via nerviosa y liberacion
de A. Los receptores adrenérgicos son de los tipos ai, az 1 y P2 cuya interaccién con las

catecolaminas deriva en vasoconstriccion y vasodilatacién respectivamente©0G1).
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Tabla 2. Localizacion e interaccion de los adrenorreceptores con las catecolaminas

ai | Mdasculo liso de las arterias y venas | Vasoconstriccion | NA desde

(todos los 6rganos) postganglionares
simpaticas

az | Varicosidades simpaticas SNC Inhibicion de la liberacion de NA

B1 | Nodulo SA Aumento de la FC, de la velocidad de
Nodulo auriculoventricular (AV) y | conduccién y contractilidad
fibras de Purkinje Aumento de la velocidad de conduccién

B2 | Masculo liso de arterias y venas | Relajacion Desde la médula
(coronarias y musculo esquelético) suprarrenal

La NA se une casi exclusivamente con receptores a mientras que la A, puede unirsea ay 3,
pero la unién con los a requiere concentraciones altas de la hormona, superiores a las
normales circulantes. Los vasos del tejido muscular esquelético contienen ambos tipos de
receptores pero lo normal es que predominen los receptores adrenérgicos a, constituyendo
una excepcion los vasos coronarios y los del higado, en los que predominan los B. La
liberacion fisiologica de A refuerza débilmente la vasoconstriccion de origen simpatico,
provoca vasodilatacion en el musculo, corazén e higado y aumenta ademds la frecuencia

cardiaca y la energia de la contracciéon cardiaca (receptores $1)G0GD.

El sistema renina-angiotensina aldosterona (SRAA) (figura 14) es un sistema hormonal que
ayuda a regular a largo plazo la PA y el VS. La renina es una enzima proteolitica
aspartilproteasa que es sintetizada, almacenada y secretada por las células modificadas del

musculo liso de las arteriolas eferentes del aparato yuxtaglomerular@8©0Gh),

El SRAA se activa como reaccion a una disminucién de la PAM. La renina aumenta
pordisminucién de la presiéon renal, depleciéon sédica en el tubo distal, aumento de la
actividad P-adrenérgica y las prostaglandinas (PG); inhibe la formacién de esta enzima, el
potasio que se consume en la dieta, vasopresina y angiotensina II por un mecanismo de
retroalimentacion negativa. A través de una a-2-globulina que se sintetiza en el higado se

genera el decapeptido angiotensina I que por medio de la ECA fijada a las células del
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endotelio vascular sobre todo en pulmoén, se transforma en angiotensina II octapeptido que

tiene las acciones de vasoconstriccion arterial, aumenta la produccion de aldosterona por la

corteza suprarrenal y en bajas dosis retiene sal y agua con descenso del flujo plasmético renal

y a grandes dosis genera un aumento de excrecién de sodio y agua, estimula el centro de la

sed y la secrecion de ACTH y ADH, desarrollo de hipertrofia del VI y aumento del tono

adrenérgico periférico a través del hipotdlamo. La aldosterona aumenta la reabsorcién de

sodio y la eliminacién de potasio e iones hidrogeno por el rifién, contribuyendo a la

regulacion de la volemia y del metabolismo del potasio por lo que desempefia un papel

importante en la elevacién de la PAG8) (50,
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Figura 14.Sistema renina angiotensina aldosterona.

* Retencion de agua y sal,

* Volemia aumentada.

* Perfusion del aparato
yuxtaglomerular
aumentada,

i

La activacién se inicia por baja presién de perfusion en el aparato yuxtaglomerular por lo cual hay un aumento en
la angiotensina I y posteriormente de la angiotensina II por accién de la ECA produciéndose asi vasoconstriccion,
posteriormente aumenta la perfusion del sistema yuxtaglomerular y disminuyen los niveles de renina

controlandose asi la vasoconstriccion y por lo tanto la presién ¢4,
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2.4. Hipertensién arterial

2.4.1. Definicion

Tradicionalmente la HTA se ha definido en funcién de las cifras de PAD. Actualmente hay
evidencias de que la PAS es también decisiva como factor de riesgo cardiovascular y la HTA
se define hoy en dia en funcién de ambos valores. La delimitacién de los valores de PA es
dificil y por definicion arbitraria; estableciéndose por convenio en funcién del riesgo
poblacional y basandose en los resultados de numerosos estudios epidemiolégicos y de
intervencion para cifras cuya reducciéon haya demostrado beneficios claros. Por lo cual, la
HTA se define segtin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como un padecimiento
multifactorial, caracterizado por aumento sostenido de la PA (sistdlica, diastélica o ambas)
igual o mayor a 140/90 mm Hg medida en condiciones basales por la mafiana, en dectbito,

ayunas y después de un reposo de diez minutos®5)G6)@7),

La HTA se manifiesta como un proceso multifactorial en donde estan implicados numerosos
factores genéticos y ambientales que determinan cambios estructurales del sistema
cardiovascular, produciendo el estimulo hipertensivo, e indicando el dafio cardiovascular.
Aunque la forma de interacciéon de estos factores no se aclara definitivamente, se sabe como
es que dicho proceso intervienen alteraciones del sistema nervioso simpatico, rifion, SRAA y

otros mecanismos humorales asi como la disfuncién endotelial G6)G7).

2.4.2. Clasificacion

La HTA puede clasificarse principalmente desde tres puntos de vista: por su etiologia, segin

las cifras de PA y de acuerdo a lo que establece la OMS@0)67).
En el 95% de los pacientes hipertensos, la etiologia de la HTA no puede ser identificada,
conociendo se como HTA primaria; definiéndose como HTA secundaria en aquellos en los

que ésta es conocidaGo)57),

De acuerdo a su etiologia se clasifica como®®):
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4 Primaria: en la mayoria de los casos no existe causa identificable. La herencia, los
mecanismos fisiopatolégicos mejor conocidos son las alteraciones en el sistema
nervioso simpatico, VS, GC, estado de las resistencias arteriolares periféricas, SRAA,
sensibilidad a la sal y la resistencia a la insulina, entre otros

# Secundarias: entre ellas se encuentran las causas renales, vasculares, endocrinas,
inducidas por medicamentos y por el efecto de la gestacion. Las de origen renal y las
causadas por medicamentos, son las mdas comunes. La causa mds frecuente de

hipertension sistolica es la secundaria a arteriosclerosis, generalmente descendente(*>

El riesgo cardiovascular asociado a la HTA aumenta progresivamente con las cifras por lo

que cualquier divisiéon entre normotension e hipertension serd arbitraria.

Tabla 3. Clasificacion en base a la severidad de las cifras

Severidad Presion
Leve 140-159 y /0 90-99 mm Hg
Moderada 160-179 y /0 100-109 mm Hg
Severa 180-209 y/0 110-119 mm Hg
Muy severa mayor a 210 y/0 120 mm Hg

Los términos de HTA ligera, moderada y grave, utilizados tradicionalmente para clasificar la
HTA, se refieren tinicamente a valores de PA y no a la gravedad de la situacion clinica, y ésta

dependera también de la presencia o no de otros factores de riesgo cardiovascular©6)©s).

Asi, en pacientes con HTA ligera (valores de PA ligeramente superiores a los establecidos
como minimos) la presencia de otros factores de riesgo cardiovascular puede ser un
determinante de riesgo mas importante que la propia HTA y hacer necesario el tratamiento
antihipertensivo. Individuos con HTA moderada o grave, generalmente requieren la
instauracion de tratamiento farmacolégico, independiente de que coexistan otros factores de
riesgo. En estos casos, el riesgo absoluto de ECV grave puede presentar considerables

variaciones individuales y geograficas(0)®).
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La presencia de lesiones organicas suele estar relacionada con las cifras de HTA pero esto no
siempre es asi ya que dichas lesiones representan en si mismas un incremento del riesgo
cardiovascular, independiente de las cifras de PA. En términos generales, la clasificacion de la
HTA segtn los niveles de PA, recoge en mayor medida el riesgo poblacional en tanto que la
clasificacion segtun el grado de repercusiéon organica, recoge el riego individual de cada

sujeto. Lo que nos lleva a la siguiente clasificacion6)G8)(9).

Tabla 4. Clasificacién de la HT A establecida por la OMS

Fase Signos
I Sin existencia de signos de lesiones orgénicas
II Al menos uno de los siguientes:

Hipertrofia de VI, documentada por
cualquier método
Estrechamiento de las arterias
Proteinuria o insuficiencia renal leve

III Hemorragias y/o exudados retinianos
Accidentes cerebrovasculares o encefalopatia
hipertensiva

Cardiopatia isquémica o insuficiencia VI

Esta clasificacién establecida por la OMS esta enfocada a determinar el grado de afectacion

orgénica por la enfermedad o sindrome(e).

La utilizacién de ésta Gltima representa un mayor costo e incomodidad para los pacientes y
dependera del procedimiento de diagnostico utilizado siendo ademds de mas dificil
realizacién por los profesionales. Se considera que esta aproximacion es de mayor utilidad
cuando coexistan varios factores de riesgo, en principio ambos criterios deberian intentar

aplicarse en cada individuo hipertenso®6)8)®9),
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2.4.3. Etiologia

Existe una HTA cuando los valores de PAS y PAD en una persona estan por encima de los
limites normales. Esos limites no son iguales para todos, varian dependiendo de la edad,
sexo, raza, entre otros factores. Por otro lado puede distinguirse entre unos valores de PA
normales y otros recomendables debido a la existencia de circunstancias personales que

sugieren mantener unas cifras de PA mas bajas o altas de las consideradas normales(©0(1),

Los valores de normalidad tensional han ido variando en los dltimos afios hacia cifras mas
bajas. En este momento y para adultos mayores de 18 afios, se consideran cuatro niveles de
PA: PA o6ptima (<120/80 mm Hg), PA normal (<130/85 mm Hg), PA normal-elevada (130-
139/85-90 mm Hg) e Hipertension (>140/90 mm Hg)©0en),

En mas de 10% de los pacientes hipertensos no es posible conocer una causa especifica del
padecimiento este tipo de HTA es denominada esencial. En la mayoria de los casos de HTA
se relaciona con un incremento global en la resistencia al flujo sanguineo a través de las
arteriolas en tanto que por lo general el GC es normal. La HTA es causada generalmente por
una combinaciéon de diversas anormalidades, es un padecimiento multifactorial que
involucra la herencia genética, estrés psicolégico, factores ambientales y dietéticas como

posibles contribuyentes al desarrollo de la HT A©2(63),

2.4.4. Epidemiologia

La estimacion de la prevalencia de la HTA depende de los valores de referencia que se
utilicen para su definiciéon. Asi, los numerosos estudios realizados presentan en sus
resultados ciertas variaciones dependientes de diferencias en la definicion de HTA del
método de medida empleado, de la falta de estandarizacién de la poblacién estudiada, entre

otros(®6) (64) (65),

De forma general puede decirse que la HTA representa un importante problema de salud

publica para numerosos paises, a pesar de las variaciones antes mencionadas, una
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prevalencia global de un 10-20% para valores de 160/95 mm Hg y algo superior para valores

de 140/90 mm Hg (m4s prevalente en paises desarrollados y 4reas urbanas) () (6.

Los factores de riesgo que pueden favorecer el desarrollo de HTA son: la edad, factores
genéticos, nutricionales (sobrepeso-obesidad, consumo elevado de alcohol, entre otros),
factores psicosociales, ambientales y geogréficos, ain no esta clara la influencia de los
factores étnicos. La determinacioén de la prevalencia de HTA en funciéon de cada uno de los
factores de riesgo puede ser de gran utilidad para favorecer el desarrollo de programas de

control especificos(0) (57) (63),

Numerosos estudios epidemiolégicos han identificado de forma consistente a la HTA como
uno de los factores de riesgo més importantes y prevalentes de ECV que constituye la
primera causa de muerte en los paises desarrollados. Si bien es cierto que el peso de la HTA
sobre la mortalidad cardiovascular es dificil de medir y probablemente esté infravalorado por
los datos de que se dispone, se estima que la HTA incrementa entre dos y tres veces el riesgo
de cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular, arteriopatia periférica e insuficiencia
cardiaca y favorece también el desarrollo de alteraciones renales, todo ello de forma
proporcional a las cifras de HTA. La asociacion de cifras elevadas de PA y riesgo
cardiovascular es fuerte, continua, consistente, independiente, predictiva, significativa

etiolégicamente y cierta tanto por la PAS como para la PAD® 7) (65)(¢6),

Por otro lado, conviene destacar la gran importancia de la denominada “presién de pulso”,
considerada como la diferencia en mm Hg entre la PAS y la PAD por lo que diferencias de 60

mm Hg implican el doble riesgo para cualquier tipo de complicacién cardiovascular®)©6).

Mas de 40% de los hipertensos presenta asociados otros factores de riesgo cardiovascular. Si
bien la HTA se asocia a un mayor riesgo de eventos cardiovasculares de forma independiente
a la presencia de éstos, la coexistencia de alguno de ellos aumenta, de forma exponencial, el
riesgo en pacientes con los mismos valores de HTA por lo que estos factores tienen una
implicacién decisiva a la hora de establecer posibles intervenciones en relacién al tratamiento

de la HTA a nivel individual®6)#(©6),
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Los principales factores de riesgo cardiovascular son:
# Edad (>60 afios)
# Sexo (hombres y mujeres postmenopéausicas)
# Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular (mujeres <65 afios/hombres
<55 afios)
Tabaquismo
Dislipidemias
DM
Hipertrofia del VI
Antecedentes de evento cerebro o cardiovascular (ictus/ataque isquémico transitorio)
Nefropatia
Microalbuminuria
Enfermedad arterial periférica
Retinopatia

Obesidad

& & & @& & & & & & & @

Escasa actividad fisica

Aunque el riesgo relativo de padecer un evento cardiovascular guarda una correlacion
directa con los niveles de PA sin embargo el elevado riesgo atribuible poblacional que
presenta la HTA ligera-moderada (PA 140-189 y/o 90-109 mm Hg), al afectar a mayor
nimero de individuos que la HTA grave, enfatizan la importancia de su control, no sélo

desde el punto de vista sanitario sino también socioeconémico(6)(©7).

La Encuesta Nacional de Salud (ENSA 2000), estim6 una prevalencia de 30.05%, es decir que
en México existen 15.2 millones de personas que tienen HTA entre los 20 y 69 afios sin
embargo a partir de los 50 afios la prevalencia supera el 50% o dicho de otra manera uno de

cada dos mexicanos la padece®).

El incremento en la prevalencia se debe a varios factores: el aumento de la poblacién en
riesgo, mayor esperanza de vida y asociacion de otros factores de riesgo como obesidad,

tabaquismo, diabetes y factores genéticos(®.
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De acuerdo a la ENSA 2000, la prevalencia de HTA se relaciona directamente con la edad y a

partir de los 50 afios la prevalencia en la mujer es mayor®.

De todos los pacientes hipertensos, solo una proporcién (39%) tenia diagnostico médico
previo y el resto lo ignoraba (61%). A su vez, de los pacientes con diagnéstico médico previo,
solo el 46.9% se encontraba bajo tratamiento médico al momento de la entrevista, mientras
que el 53.1% a pesar de saberse hipertenso, no tomaba tratamiento. De los hipertensos con

tratamiento farmacoldgico, el 23.9% se encontraron controlados (<140/90 mm Hg)®).

2.4.5. Tratamiento no farmacolégico

El control de la HTA es un proceso complejo, en el que deben estar implicados los sistemas
de salud, organizaciones y sociedades nacionales, regionales e internacionales que requiere
ademds la colaboracién intersectorial, multidisciplinar y participacién comunitaria. Sus
objetivos son la prevencion primaria, deteccién precoz y tratamiento adecuado para prevenir

las posibles complicaciones, tanto a nivel individual como colectivo().

Los objetivos del tratamiento de la HTA no se limitan a la reduccién de las cifras de PA sino
conseguir la reduccién de la morbilidad y la mortalidad por ECV de la forma mas
conveniente para el paciente, revirtiendo las lesiones organicas y evitando su progresion a
formas mas graves, para mejorar, en definitiva la calidad de vida del paciente; en sintesis, el

objetivo del tratamiento va mds alla del mero control de la PA 7) (39,

Las estrategias preventivas instauradas en la poblaciéon general pueden contribuir
favorablemente al control de la HTA y a la reduccién de la morbilidad y mortalidad por
causa de ECV, de forma similar a las medidas terapéuticas en los pacientes hipertensos por

varias razones (56)(7)(9),

Las medidas preventivas consisten en la educacién sanitaria y la adopcién de cambios

higiénico-dietéticos en la poblacién sana para combatir los factores de riesgo por ECV de la
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HTA y prevenir su aparicién; asi como en la detecciéon precoz de pacientes hipertensos tanto

entre individuos de riesgo como entre la poblacion general G0)G7)(9).

Las medidas higiénico-dietéticas, han mostrado sueficacia preventiva general y en muchos
casos, permiten reducir las cifras de PA. Comocomplemento de los tratamientos
medicamentosos, permite reducir u obviar las necesidades y dosis de los mismos y retardar
su instauracion; mejorando en definitiva, lacalidad de vida de los pacientes tratados. La
utilizacion de estas medidas representaademds menor costo y conlleva menos efectos
adversos que el tratamiento farmacolégico y aunque los datos son limitados, parece que
podrian contribuir también a reducirotros riesgos de ECV#)G6)57).

Las medidas de recomendadas de prevencién y tratamiento de la HTA sonG9(9):

Reduccién del sobrepeso (reduccién de ingestion de calorias)

Limitar el consumo de acidos grasos saturados y colesterol

Moderar el consumo de alcohol

Aumento de la actividad fisica (ejercicio fisico regular) de tipo aerébico

Limitar el consumo de sal

Prohibicién de fumar

Regular el consumo de potasio, calcio y magnesio (ingerir cantidad suficiente)

Control de la DM

¢ & ¢ ¢ + @

En principio, parecerecomendable su aplicacion en todos los pacientes hipertensos antes y
durante el tratamiento farmacolégico. En pacientes con HTA ligera, podria considerarse este
altimo s6locuando el cambio de medidas higiénico-dietéticas no hayan sido eficaces;
mientras que en los casos de HTA moderadagrave, la instauracion del tratamiento

farmacolégico no deberia retrasarse 4)G0)G8).

Las medidas higiénico-dietéticas que han demostrado su valor positivo tanto en la
prevencioncomo en el tratamiento de la HTA son: reduccién de peso, evitar la ingesta
excesiva dealcohol, actividad fisica aerébica moderada (p.ej. andar 30-60 min durante 3-5
dias a lasemana) y control de la dieta. Otras medidascomo la actuacion sobre el estrés, o la

ingestion de suplementos dietéticos (potasio, calcio,magnesio o fibra) son de eficacia limitada
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y probada sélo en determinadas poblaciones de hipertensos. En general, parece claro que una
dieta rica en frutas, verduras, pobreen grasas y colesterol, puede reducir las cifrasde HTA y

prevenir su aparicion en muchos pacientes®©0)©8),

Es un hecho bien conocido que laHTA sistélica y la HTA diast6lica disminuyen en respuesta
a la pérdida de peso (3 mm Hg en PAS y 2 mm Hg en PAD /kg de peso), posiblemente
atribuido a una disminucién del GC y la actividad simpatica. Cuando a la reducciéon de peso
se asocia la realizacion de ejercicio fisico se consigue una mayor reduccién de la PA. La HTA
no constituye contraindicacién alguna para participar en deportes. Es importante tener en
cuenta que el ejercicio debe ser aerébico como carrera o ciclismo ya que el ejercicio estatico
puede producir elevaciones peligrosas de la PA. Una dieta baja en sal, 1-2 mEq/kg/dia de

sodio (70 mEq/dia en adolecentes) ha demostrado efectos favorables(©9).

Hay otros factores no implicados directamente en el desarrollo de HTA, si bien
sonimportantes factores de riesgo cardiovascular y pueden complicarla. La actuacion sobre
losmismos debe incluirse como estrategia preventiva de ECV: supresion del habito de fumar,
control de las dislipemias y de la DM. En la mayoria de los casos, la intervenciénsobre dos o

mas de estos factores puede proporcionar resultados complementarios®©)©8).

Estas medidas preventivas en los hipertensos tratados farmacolégicamente, han de
mantenerse de forma continuada. Sin embargo dado que su mantenimiento es muy dificil y
existe un alto porcentaje deincumplimientos, se recomienda que su instauracién se acompafie
siempre de sistemasadecuados de informacién dirigidas a la poblacion general a los
profesionales sanitarios y deforma individual, a cada uno de los pacientes y a su ambito

familiar; manteniendotambién un seguimiento adecuado de los mismos (9.

2.4.6. Tratamiento farmacolégico

Los datos epidemiolégicos de estudios de intervencién y numerosos ensayos clinicos, han
mostrado resultados claramente beneficiosos tras la normalizacién y mantenimiento de las

cifras de HTA con un tratamiento adecuado, pudiendo reducir hasta en un 30% el riesgo de
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morbilidad y mortalidad por ECV; de forma relativamente rapida e independiente de los

valores de HTA previos al tratamiento(56)58)©4).

Actualmente se propone como objetivo tensional reducir la PA por debajo de 140/90 mm Hg
a todo hipertenso, independientemente de la edad. Incluso un control més estricto (PA
<130/85 mm Hg) parece estar indicado en hipertensos con DM e insuficiencia renal o bien en

pacientes jovenes (9)(8)(9),

A pesar de los buenos resultados en cuanto al control de la HTA conseguidos hace algunos
afos, segtn datos recientes en los tltimos afios se ha producido un estancamiento de manera
que actualmente se calcula que tan solo un 29% de todos los individuos hipertensos (de un
45% de los hipertensos que reciben tratamiento antihipertensivo) estdn adecuadamente
controlados. Como posibles causas de este bajo porcentaje de control de la HTA se han
propuesto: mal diagnostico o instauracion de tratamientos inadecuados, deficiente
informacion o educacién de los pacientes y/o personal sanitario, bajo cumplimiento y/o mal

seguimiento de los tratamientos©%)©9©5),

Otro factor que puede afectar negativamente a los resultados del tratamiento antihipertensivo
es la variacion circadiana en las cifras de HTA, calculandose que éstas disminuyen alrededor
de un 10-20% en la mayoria de los pacientes hipertensos durante las horas de suefio; mientras
que al despertar, se produce una elevacién brusca de las mismas que puede conllevar a la
aparicion de eventos cardiovasculares graves, de ahi la importancia de conseguir un

adecuado control de la PA durante las 24 horas del dia67®9).

El mecanismo de accién del sistema para reducir la HTA es la reduccién del signo mismo,
mientras que los mecanismos de accion tisulares son la modificacion del VS, GC y RVPG)E).
Las dianas tisulares son() 9) (¢5):

# Los nervios simpéticos que liberan el vasoconstrictor NA

# El rifién que regula el VS

# El corazon, cuyo gasto puede ser alterado

&

Las arteriolas que determinan la RVP
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# Las células endoteliales que regulan los niveles circundantes del agente hipertensivo
endégeno
# El SNC que determina el punto de ajuste de la presién sanguinea y regula algunos

sistemas implicados en el control de la PA

Por una parte cifras de PA = 120/80 mm Hg representan un claro riesgo cardiovascular para

los pacientes pero no son suficientemente altas para que éstos sean diagnosticados y tratados
como hipertensos ademas los tratamientos antihipertensivos representan un elevado costo y
un alto potencial de efectos adversos. Por otra parte, la aparicion de HTA no es un hecho
irremediablemente asociado al envejecimiento del individuo sino que en muchos casos puede

ser evitado G6)(G7)(59),

Aunque farmacos vasodilatadores purosy simpaticoliticos deaccién central y periférica
pueden utilizarse en el tratamiento de la HTA en general existensiete grupos terapéuticos
propuestos por diversos comités de expertos para el tratamiento de la HTA. Estos grupos
son: diuréticos, B-bloqueantes, a-bloqueantes, IECA, antagonistas obloqueantes de los canales

de calcio y antagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARA2)G6)(9).

24.6.1. Diuréticos

Producen una pérdida neta de sodio y agua del organismo, actuando directamente sobre
elrinén y previniendo la retencién hidrosalina. Esto se traduce en una disminucion del
volumen plasmético y de la carga cardiaca (figura 14). Los diuréticos del asa que acttiansobre
el asa de Henle son los mas potentes, siendo de accién corta o prolongada. Los diuréticos
tiazidicosacttian en el tabulo distal de la nefrona, inhibiendo la reabsorcién de sodio y cloro
que se traduce en un aumento de la excrecién de sodio y aguason depotencia intermedia. Un
efecto secundario es la pérdida de potasio por lo que en estos tratamientos es necesario
administrar suplementos de este ién. Los diuréticos ahorradores de potasio de menor

potencia reducen la excrecion renal de potasio)G9(65),
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Los diuréticos han sido ampliamente utilizados como tratamiento eleccion de la HTA son
deeficacia demostrada para reducir la morbilidad y mortalidad asociada a la HTA y pueden
ser particularmente dutiles en asociaciéon con otros medicamentosantihipertensivos, al
potenciar la eficacia de los mismos. Destacan entre sus ventajassu bajo costo, su facilidad de

dosificacion, efectividad y buena aceptacion por unelevado porcentaje de pacientes0)(G7)(9).

En general, suelen responder mejor a los diuréticos los hipertensos ancianos, mujeres,
obesos,con renina normal o baja, sal-sensible o con edema cardiaco o renal. En hipertensoscon
insuficiencia cardiaca, edema pulmonar agudo o insuficiencia renal aguda, serian de eleccién
los del asa o las nuevas tiazidas, ya que los tiazidicos clasicos pueden no ser eficaces o

seguros y los ahorradores depotasio podrian producir hiperpotasemia©)69.

A las dosis utilizadas tradicionalmente, los diuréticos pueden causar una amplia gama
deefectos adversos metabdlicos y alteraciones electroliticas, principalmente: deplecion
depotasio (salvo los ahorradores de potasio), intolerancia a los carbohidratos (CHOS),
arritmiaventricular, impotencia e hiperuricemia. Utilizados a dosis bajasse reduce la
posibilidad de efectos adversos, manteniendo su eficacia antihipertensiva ypreventiva sobre
la morbilidad y mortalidad asociada a la HTA. Laasociacién de diuréticos tiazidicos o del asa
con suplementos de potasio con diuréticosahorradores de potasio o con IECA, podria
disminuir la depleciéon de potasio que éstosproducen. Su asociaciéon a IECA reduce también

sus efectos adversos metabolicos ademés de potenciar su efecto antihipertensivo6)67)(59)66),
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Diureticos.

Bloquean
reabsorcion tubular de sodio
1 perdida de saly agua

| volumen plasmatico

Tiazidicos Clasificacion Diuréticos delasa

Ahorradores de potasio

Figura 15. Modo de accion de los diuréticos.

Los diureticos empleados son los tiazidicos (actuan inhibiendo la reabsorcién de sodio y cloro provocando un
aumento en en la excrecion de sodio y agua disminuyendo asi el volumen plasmatico y por lo tanto la PA),
del asa (acttian sobre el asa de Henle) y los ahorradores de potasio (los cuales reducen la excrecion renal de

potasio)®9).

2.4.6.2. Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

Producen un bloqueo competitivo de la ECA que transforma la  angiotensina I
enangiotensina II, reduciendo los niveles plasmaéticos y tisulares de angiotensina II, potente
vasoconstrictor ~ arteriovenoso que aumenta el tono simpatico y libera vasopresina
yaldosterona con la consiguiente retencién hidrosalina (figura 16).La inhibicién de la ECA
impide ademas la degradaciéon de cininas que son potentesvasodilatadoras y aumenta la

liberacion de PG vasodilatadoras y 6xido nitrico (NO)G7)®9).

Los iECA disminuyen la PA en sujetos normotensos e hipertensos y a diferencia de otros
vasodilatadores este efecto no se acompafia de cambios en la FC o del VS, ni de activacién
neurohumoral o retencién hidrosalina. No producenhipotensién postural, taquicardia, HTA

de rebote, alteraciones metabolicas, depresion,alteraciones del suefio o impotencia y reducen
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la resistencia a la insulina. Nomodifican la tasa de filtracién glomerular, producen diuresis y

aumentan laretencion de potasio y facilitan la excrecion renal de acido tricoG0GN(9).

B

[Rmnc|6n de sodio ] IAnglotemlnégeno ]

' €
-- Vagconstridgion

RIf Pulmones I

I Angiotensina I : —>{ Angiotensina Il |

Estimulacién de IECA
la retencién de | qum | AldOSterona | g :]

sodio

Corteza suprarrenal

Figura 16.Modo de actuar delos iECA.
Inhiben a la ECA impidiendo que esta transforme a la angiotensina I, decapéptido inactivo, en angiotensina II,
potente vasoconstrictor, la cual al ya no formarse no produce vasocontriccién (70).

Han demostrado reducir lamorbilidad y la mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva y tras infarto demiocardio al mitigar la dilatacion del VI. Han demostrado su
eficacia para reducir el desarrollo dehipertrofia delVI en pacientes hipertensos y retrasar
laprogresiéon de enfermedad renal en pacientes con DM insulino-dependientes yalteracion

moderada de la funcién renal(6)67)(9),

Aunque los iIECA han mostrado su seguridad y eficacia en todos los pacientes hipertensos
estan especialmente indicados en HTA asociada a asma o Enfermedad Pulmonar Congestiva
Croénica (EPOC), DM, depresion, gota, hiperlipidemia, vasculopatias, cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca,alteraciones metabdlicas, nefropatias, postransplante renal o en HTA

grave resistente a otros tratamientos asi como en pacientes postinfartados con funcién
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ventricularcomprometida. Algunos autores los consideran de eleccion en hipertensos

diabéticoscon microalbuminuria, albuminuria manifiesta o nefropatia diabética967(9).

Su efecto antihipertensivo se potencia en pacientes con restriccion de sal, su asociacion
adiuréticos tiazidicos o del asa aumenta su potenciaantihipertensiva y reduce los efectos
metabolicos de éstos, pudiendoreducirse las dosis de ambos. No se recomienda su asociacion

con diuréticos ahorradores depotasio por la posibilidad de producir hiperpotasemiaG7)®).

Algunos estudios hanmostrado una eficacia superior de ciertas asociaciones de tiazidas con
iECA frente a cada uno deellos de forma individual siendo éstas muy ttiles como tratamiento
alternativo cuando no hayrespuesta en la monoterapia. También puede ser positiva su
asociaciéon con antagonistas de los canales de calcio y aunque menos estudiada con
betabloqueantes como tratamiento alternativo en pacienteshipertensos que no responden a la

monoterapia o en los que ésta no es tolerada®?)®9).

Los iECA son bien tolerados en la mayoria de los pacientes siendo sus principales
efectosadversos: tos seca persistente, hipotensiéon  postural, retencion de potasio y
angioedema grave. Deberian prescribirse a bajas dosis en pacientes conalteraciones renales
(posible hipercaliemia) y evitar su uso en pacientes con estenosisbilateral de las arterias
renales, realizando una estrecha monitorizaciéon de los pacientes ante la posibilidad de que
aparezca una insuficiencia renal reversible. Estdncontraindicados en el embarazo por sus
efectos teratdgenos y posibilidad de causar muerte fetal y neonatal. En los pacientes con
depleciéon de sodio podria aparecerhipotension sintomatica tras la primera dosis.Si bien
existen algunas diferencias entre los distintos iECA en cuanto a su biodisponibilidad yefectos

adversos, éstasno se han puesto de manifiesto en cuanto a su eficacia ¢0G7)9),

2.4.6.3. Antagonistas de la angiotensina II (ARA2)

Los ARA2 bloquean (figura 17) de forma competitiva y selectivalos receptores AT1
(inhibiendo la accién de la angiotensina II), presentando una acciénantihipertensiva gradual

e independiente de la edad o el sexo del paciente que se acompafiade una regresiéon de la
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hipertrofia cardiaca y del remodelado vascular. Suspropiedades y

contraindicaciones son

similares a los iECA, si bien sus efectos adversos sonescasos (astenia, mareos, cefaleas) y al

contrario que éstos, no producen tos.Con las mismas indicaciones

que los iECA, podrian

considerarse una alternativa a éstos enpacientes que no toleran la tos, urticaria o angioedema

asociados a los iIECA®67)(9),

Su efecto antihipertensivo se produce igual que con el caso de los iECA a través de la

vasodilatacién periférica. Sin embargo, a diferencia de los iECA no afectan la produccién de

cininas y por lo tanto estdn exentos de producir tos como efecto adverso. La retencién de

potasio también en este caso puede producir hiperpotasemia®©7(9).
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Bloquean la unién de la angiotensina II a loa receptores AT1 presentes en numerosos tejidos (tejido muscular liso,
glandula drenal y miocardio), como consecuencia inhiben su efecto vasopresor y liberador de aldosterona ().

Su eficacia para disminuir la PA es similar a los p-bloqueadores y bloqueadores de los canales

de calcio. El efecto antihipertensivo es el resultado de una combinacién de acciones como
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vasodilatacién, disminucién de fuerza de contracciéon y la FC, aumento de la excrecion de

sodio y agua asi como una disminucién de la actividad simpatica®2.

El efecto natriurético se mantiene con la administracién crénica de estos agentes y al igual
que otros antihipertensivos, ellos producen una regresion de la hipertrofia del VI en
hipertensos.Los ARA II aumentan las concentraciones de renina plasmatica sin repercusion

sobre la PA, no modifican el filtrado glomerular e incrementan el flujo sanguineo renal 2.

2.4.64. Vasodilatadores

Los vasodilatadores dilatan o relajan los vasos sanguineos y en consecuencia, disminuyen la
RVP. Esto reduce la PA, facilita el flujo de sangre en el organismo y mejora los
sintomas.Algunos vasodilatadores se toman con regularidad sin embargo ciertos
vasodilatadores de accion corta pueden usarse en aerosol o comprimidos que se ponen bajo la

lengua. También se administran en forma de parches que se aplican en la piel G9G9)(2).

Disminuyen la PA por lo que puede notar mareo al sentarse o ponerse de pie con rapidez,
producen taquicardia refleja, aumento del GC y retencién de sodio y agua que hacen que
aparezca tolerancia al efecto antihipertensivo por lo cual deben administrarse con un f-
bloqueador u otro inhibidor de la actividad simpética central y un diurético. Raramente
producen hipotensiéon  ortostatica.Otros efectos adversos consisten en cefalea,
sofocos, palpitaciones y congestion nasal. Las cefaleas son especialmente frecuentes con

vasodilatadores de accion prolongada como los nitratosG7)69(72),

Los vasodilatadores acttian como lo hace el NO enddgeno (figura 18) este difunde al interior
de las células musculares lisas donde la enzima guanililciclasa induce la produccion de AMPc
y GMPc, provocando asi que las proteincinasas lleven a cabo la desfosforilacién de la miosina

induciendo un efecto de relajacién en la musculatura con vaso y broncodilatacién67)9)(2),
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Figura 18. Mecanismo de accién del éxido nitrico.
Este mecanismo de accién es muy a como acttian los vasodilatadores (73).

2.4.6.5. Blogqueadores de los canales de calcio

Los farmacos bloqueadores de los canales de calcio inhiben el flujo de entrada de calcio a
través de los canales de calcio tipo-L de las membranascelulares, disminuyendo como
consecuencia la concentracién de calcio vascular yproduciendo vasodilatacion arteriovenosa
que reduce la PA (figura 19). Su efecto es minimo enpacientes normotensos, lo que reduce el

riesgo de hipotensién ortostatica. Presentanpropiedades natriuréticas y diuréticas®,)(9.
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Figura 19. Mecanismo de accién de los bloqueadores de los canales de calcio.
El farmaco se une al canal de calcio de tipo L impidiendo la entrada de calcio a la célula por lo cual no se libera el
calcio contenido en el reticulo sarcoplasmatico y no se va a desencadenar la contraccion del musculo 73).

Su efecto antihipertensivo se mantiene a lo largo del tratamiento, no existiendo el riesgo
deaparicion de HTA de rebote tras la suspension brusca del mismo. A diferencia de
otrosantihipertensivos, su eficacia no disminuye sino que incluso puede ser mayor en
pacientes con dieta rica en sodio. Algunos estudios han mostrado que si bien no modifican
laprogresiéon de las lesiones aterosclerdticas coronarias establecidas, si podrian retrasar

laaparicién de nuevas lesiones7)®).

Los bloqueadores de los canales de calcio, independientemente de su eficacia
antihipertensiva, presentan propiedadescardiovasculares diferentes debidas a sus diferencias
estructurales, lugar y forma de acciénsobre los canales de calcio. Asi el verapamilo y
diltiazem tienen un més pronunciado efectoinotrépico y cronotrépico negativo (reducen la

FC, la conducciéon AVy la contractibilidad), mientras que los derivados dihidropiridinicos
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son mas vasoselectivos con accién vasodilatadora periférica, presentando menos efectos

sobre la contractibilidad miocéardica y laconduccién cardiaca®o)®).

Estos medicamentos son seguros y eficaces en practicamente todos los pacientes hipertensos,
si bien se dispone s6lo de algunas evidencias de su influencia sobre la morbilidad
omortalidad cardiovascular asociadas a la HTA como la HTA del anciano o la HTA sist6lica
aislada. Se consideran especialmenteindicados en personas mayores de 60 afios y/o que no
siguen una dieta hiposédica y en HTAasociada a cardiopatia isquémica, vasculopatia
cerebral o periférica,migrafia, taquicardia  supraventricular, hipertrofia = miocardica,
hipertensionpulmonar, alteraciones de la funcién renal, asma, DM o dislipemias. Asi como
en hipertensos resistentes, o en aquellos que no toleran o en los que estancontraindicados los

diuréticos y los betabloqueantes®(0)6N(9).,

Asociados a otros antihipertensivos pueden ser muy ttiles en HTA grave o resistente. Las
dihidropiridinaspresentan efecto sinérgico con los betabloqueantes, pudiendo ser de especial
utilidad enpacientes hipertensos con cardiopatia isquémica en cambio no es recomendable la
asociacionde verapamilo o diltiazem con betabloqueantes, ya que se potenciaria su

accioncardiodepresora®?)().

Su utilizacién no se asocia a efectos adversos metabdlicos, alteraciones electroliticas,retencién
hidrosalina, sedacién, depresion, hipotensién postural, broncoconstriccién oimpotencia y
mejoran las  vasculopatias. Presentan propiedades antianginosas yalgunos agentes,
propiedades antiarritmicas, revirtiendo lahipertrofia cardiaca y el remodelado vascular. Los
efectos adversos asociados a suuso afectan al sistema nervioso, aparato digestivo y
cardiovascularen su mayoria derivande su accién vasodilatadora y cardiodepresora. Se han

descrito principalmente:taquicardia, cefalea, rubefacciéon, edemamaleolar y estrefiimiento

(56)(57)(59)

En los ultimos afios se ha suscitado una amplia polémica sobre la seguridad de
estosmedicamentos, a raiz de los resultados de algunos estudios, en que se describe un

incrementodel riesgo de complicaciones cardiovasculares e inclusomuerte, asociados al uso
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de dihidropiridinas de accién corta; si bienestos estudios han sido criticados por su
metodologia. Dicho efecto se ha relacionado con una activacién simpatica secundaria al
potente efecto vasodilatador; y no se ha observadocon dihidropiridinas de acciéon
prolongada. Actualmente hayestudios en desarrollo para conocer la influencia real de estos

medicamentos sobre lamorbilidad y la mortalidad asociadas a la HTAG7)G8)G9),

Por el momento para algunos autores, las evidencias disponibles parecen insuficientes
paradesplazar a este grupo de medicamentos en el tratamiento de la HTA en los casos en que
estan indicados y especialmente en los pacientes graves. Aunque en todo caso,parece
recomendable la utilizacion de los preparados de accién prolongada (cuya seguridadparece

demostrada), desaconsejandose el uso de las dihidropiridinas de accién corta®9)E9©5),

2.4.6.6. Blogqueadores -adrenérgicos

Producen un bloqueo competitivo y reversible de las acciones de las catecolaminas mediadas
a través de la estimulacion de los receptores B-adrenérgicos (figura 20).
Reducengradualmente las cifras de PA solamente en pacientes hipertensos, no producen
hipotensiénpostural ni retencién hidrosalina y no alteran los niveles plasméticos de potasio o
acido durico. Ademds, reducen la hipertrofia ventricular y presentan propiedades
antianginosas,antiarritmicas, ansioliticas y cardioprotectoras (en varones no fumadores),
disminuyendoel consumo de oxigeno del miocardio y el GC con tendencia a causar

vasoconstriccién periférica®7)9)(©5),
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Figura 20. Modo de accién de los -bloqueantes.
Estos farmacos van a actuar antagonizando de forma competitiva a las catecolaminas, por lo que no va a ver una

unién al receptor, no se va activar la enzima adenililciclasa impidiendo la produccién de AMPc por lo cual la
proteincinasa permanecera inactiva y no va a llevar a cabo la desfosforilacion de la miosina impidiendo de esta
manera que se lleve a cabo la contraccién muscular (73).

Estos medicamentos son eficaces y seguros y han sido ampliamente utilizados
comotratamiento de eleccién en hipertensos de todas las edades y en todos los grados de
gravedadde HTA, en los que han mostrado su efecto positivo en cuanto a reducir de la

morbilidad y lamortalidad cardiovascular asociada a la HTA®® 9.

Como monoterapia o asociados a diuréticos son utiles en HTA ligera-moderada. En
general,responden mejor los varones jovenes sobre todo aquellos con renina alta,
palpitaciones,taquiarritmia, cardiopatia  isquémica, estrés, hipertiroidismo, ansiedad,
glaucoma o migrafa. Asociados a vasodilatadores, reducen la activaciéon neurohumoral y la
taquicardiaque éstos producen y potencian su accién antihipertensiva. También pueden ser
tutiles enasociacion con un IECA, especialmente en pacientes postinfartados, al reducir el
riesgo dearritmias y prevenir la progresion de la dilataciéon ventricular, mejorando la

tolerancia alejercicio. Aunque han mostrado su utilidad en la prevencién secundaria del
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infarto de miocardio, no parecen presentar ventajas frente a los diuréticos en la

prevenciénprimaria del infarto en pacientes hipertensos©7).

Se dispone de una amplia variedad de agentes P-bloqueantes con ciertas variaciones en
suspropiedades farmacolégicas aunque con una eficacia antihipertensiva similar. Asi unos
soncardioselectivos, mientras que otros presentan actividad simpaticomimética intrinseca o
propiedades a-bloqueantes o vasodilatadoras. La seleccion debe hacerse de
formaindividualizada, siendo en general preferibles los de administracién en una dosis por

dia 66)67)(9),

Los principales efectos adversos asociados a su uso son respiratorios,
digestivos,cardiodepresores, metabdlicos, centrales, impotencia, aumento de los niveles
plasmaticos detriglicéridos y colesterol LDL, asi como reduccién del colesterol HDL por lo

que sonde uso preferente los B-bloqueantes cardioselectivos©7)©9).

2.4.6.7. Blogqueadores a-adrenérgicos

Bloquean de forma selectiva y competitiva los receptores a-adrenérgicos
postsinapticosvasoconstrictores (figura 21), produciendo como consecuencia vasodilatacién
arteriovenosa y reducciénde la RVP y de la PA sin modificar la FC, elflujo sanguineo renal la
tasa de filtracion glomerular, la tolerancia a la glucosa, los nivelesplasmaéticos de potasio o de
acido urico. Reducen los niveles de triglicéridos,colesterol total y colesterol LDL y elevan los
de HDL; revierten la hipertrofia cardiaca ydisminuyen las demandas miocardicas de

oxigeno, pudiendo utilizarse en HTA asociada a cardiopatia isquémica 769
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Figura 21. Modo de accion de los bloqueadores a-adrenérgicos.

Bloquean de forma competitiva a estos receptores el antagonista se une el receptor impidiendo que el agonista se
una por lo cual no se activa la fosfolipasa C, no se produce inositoltrifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG). El DAG
no inicia una cascada que fosforila las proteinas. El IP3 no abre los canales de Ca2* y de esta manera no se crean
sefiales de Ca2* intracelular, por lo cual no se genera contraccion muscular (73).

Estos medicamentos han mostrado su eficacia y seguridad en el tratamiento de la HTA pero
al igual que ocurre con otros antihipertensivos de mads reciente introduccién, no
hayevidencias que muestren una reduccién de la morbilidad o mortalidad cardiovascular
asociada a la HTA. Aunque son eficaces en todos los pacientes hipertensos, son de especial
utilidaden pacientes obesos, con hiperlipidemia o intolerancia a la glucosa, hiperuricemia,
asma,EPOC, vasculopatias periféricas, insuficiencia cardiaca o renal o hiperplasia benigna
de prostata. Constituyen una alternativa a los diuréticos y/o betabloqueantescuando éstos
no son tolerados o estdn contraindicados. Su asociaciéon a alguno de ellos 0o a un iECA o

bloqueadores de canales de calcio puede aumentar su eficacia 7)),
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Entre sus efectos adversos cabe destacar la aparicion de hipotension  postural,
especialmentetras la primera dosis que puede representar un problema de particular
importancia enancianos, pacientes con neuropatia autonémica o cuando se asocian a otros
antihipertensivos. En pacientes tratados con este grupo de medicamentos,resulta esencial la

monitorizacion de las cifras de PA (66)(59).
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3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo general

Evaluar la actividad vasodilatadora de 3 compuestos morfolinicos (LQM301, LQM307,
LQOM312), 4 compuestos tiomorfolinicos (LQM318, LQOM319, LQOM324, LQM328) y un
compuesto piperidinico (LQOM335) mediante su estudio en un modelo in vitro en aorta
abdominal y tordcica de ratahipertensa espontinea (SHR) utilizando como agente

vasoconstrictor a la noradrenalina.
3.2. Objetivos particulares

# Aprender a usar el equipo de obtencién de datos utilizando el software
ACQ381 KNOWLEDGE version 8.1 mediante un modelo in vitro en aorta
abdominal y toracica de rata hipertensa espontdnea para registrar las curvas
Concentracion- Respuesta a la noradrenalina en ausencia y presencia de los
compuestos LQM300s

# Realizar experimentalmente las Curvas Concentraciéon- Respuesta a
noradrenalina en ausencia y presencia de los
compuestosmorfolinicos(LOM301, LOQOM307, LQM312), tiomorfolinicos
(LOM318, LQM319, LOM324, LQM328) y piperidinicos (LQOM335) sobre la
contraccién de la aorta abdominal y torédcica de rata hipertensa espontanea

# Determinar las constantes de disociaciéon (Kp) de las Curvas Concentracion-
Respuesta a noradrenalina en ausencia y presencia de los
compuestosmorfolinicos(LOM301, LOQM307, LQM312), tiomorfolinicos
(LQOM318, LQM319, LOM324, LQM328) y piperidinicos (LQM335) mediante
el método de la doble reciproca

# Determinar si los compuestos morfolinicos(LQM301, LQM307, LQM312),
tiomorfolinicos (LQM318, LQM319, LQM324, LQM328) y piperidinicos
(LQM335) presentan antagonismo competitivo o no competitivo mediante la

Kp
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4. HIPOTESIS

Si los compuestos morfolinicos(LOM301, LQM307, LQM312), tiomorfolinicos
(LQM318, LQM319, LOM324, LQOM328) y piperidinicos (LQM335) han demostrado
tener un efecto hipotensor y antihipertensivo entonces se espera que estos
compuestos disminuyan la vasoconstriccién provocada por la noradrenalina en aorta

de rata hipertensa espontanea.
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5. DESARROLLO EXPERIMENTAL
5.1. Material

Material de laboratorio:
# Piseta
Caja petri
Viales &mbar
Hilo ceda 4/0
Estuche de diseccion
Micropipetas de 100 y 1000pnL

$ & ¢ & ¢ ¢

Jeringas de insulina 1 mL
# Canastilla para animales
Equipo
# Computadora integrada con el software ACQ 381 KNOWELEDGE version 8.1
# Bafio PolyScience® 801 (0-150°C)
# TermoOmetro Widder®,(-20 a +110°C)
4 Balanza analitica (Sartorios®, BL60S 0.1mg-609)
4 Balanza granataria para animales (OHAUS® 0.1-2610gq)
Soluciones y Reactivos
# Solucién de Krebs (2.0 L)
# Carbdgeno (PAXAIR: 95% O, Y 5% CO,)
# Pentobarbital sédico de uso veterinario(0.063g/ml)
4 Acido clorhidrico HCI 0.01N
# Noradrenalina
Material biol6gico
# 15 ratas, hipertensa espontanea macho joven con un peso entre 200-400g
(CINVESTAV-IPN Sede sur)
Compuestos a evaluar:
# Morfolinicos: LQM301, LQM307, LQM312
# Tiomorfolinicos: LQM318, LQOM319, LOM324, LQOM328
# Piperidinicos: LQM335
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5.2. Metodologia

5.2.1. Preparacion de la solucién Krebs

Se peso cada uno de los reactivos que se muestran en la tabla 5 correspondientes a dos litros,
se disolvio cada reactivo en un vaso de precipitados, por separado, con una cantidad de agua
destilada suficiente, una vez disuelta la sal se agreg6 la solucién a un matraz aforado de 2 L al
cual previamente se le habia adicionado agua destilada y se encontraba en agitacién, el
cloruro de calcio se agrega al final ya que de no hacerlo de esta manera pudieran precipitarse

los demas reactivos.

Tabla 5. Sales y cantidades de cada una de estas para la preparacion de uno y dos litros de la solucién Krebs

REACTIVO 1LITRO | 2LITROS

NaCl 69¢g 138 ¢g
Dextrosa 21¢g 42¢g
NaHCO; 21¢g 42¢g

KCl 035¢g 07¢g

MgS04.7H,O 029¢ 058 ¢
KH;PO4 016g 032¢g
CaCl:.2H,O 037g 074 g
Ca-Na-EDTA 001g 0.02g

5.2.2. Obtencién de la aorta de rata

Se anestesi6 a la rata con pentobarbital sédico con una dosis de 45mg/Kg via intraperitonial.
Se colocé sobre la tabla de diseccién se procedié a realizar una incisioén en el térax de la rata
para dejar expuestos y visibles los 6rganos internos correspondientes a la cavidad abdominal
y torécica, se retiraron las costillas dejando expuestos los 6rganos, de igual manera se retiro el
corazén y pulmones para tener mayor visibilidad de la aorta. Se extrajo la aorta, dividiendo la

parte tordcica de la abdominal, se colocdndola en una caja petri con soluciéon Krebs que se
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deberd de encontrar a 37°C + 1°C y con oxigenacién para mantener el tejido en condiciones
fisiologicas, de igual manera suministrar carbégeno a la aorta para que se mantenga
oxigenado el tejido. Se limpio la aorta del exceso de grasa y tejido conjuntivo que la recubren,

una vez limpias las fracciones se dividieron en segmentos de 3 mm aproximadamente.

5.2.3. Montaje de la aorta en el equipo

Se sujet6 un extremo del hilo de seda (4/0) en 6 ganchos de acero inoxidable con orificio
pequefio, el otro extremo del hilo se sujeto al tensor, se tomaron los segmentos de aorta con
un gancho de acero inoxidable con orificio grande para sujetar el anillo de aorta el cual se
introdujo por el lado contrario el gancho que se encuentra atado al hilo de seda. Se introdujo
la aorta a la cdmara de tejido aislado y se sujeta el gancho de orificio grande en el brazo de la

camara con soluciéon Krebs, oxigeno y temperatura (36-38°C).

5.2.4. Curva concentracion-Respuesta Gradual a Noradrenalina en ausencia

de los compuestos LQM300s

Se peso 6.6mg de NA la cual era disuelta con solucién de Krebs hasta llegar a un volumen de
2 mL (concentracién 10-2M), de esta solucién se hicieron diluciones obteniendo las siguientes
concentraciones (105, 10-6, 107, 108, 109, 1010 y 101M).A la preparacién se le aplica una
tension de 3g la cual se deja por una hora con intervalos de 15 minutos para lavar la
preparacién, al terminar este tiempo de estabilizaciéon se procede a realizar la Curva
Concentracién-Respuesta a NA iniciando con la adicién de 0.1 mL a la camara de la
concentraciéon de 101! M una vez que se observa el efecto por esta concentraciéon se procede
adicionar 0.1 mL de NA 100 M. De esta misma manera se realizd para todas las

concentraciones (101! hasta 107).
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5.2.5. Curva concentracion-Respuesta Gradual a Noradrenalina en presencia

de los compuestos LQM300s

Se pes6 cada compuesto para poder obtener una concentraciéon de 10> M. Todos los
compuestos evaluados fueron disueltos con la cantidad minima necesaria de HCI (0.01N) y se
llevé a un volumen total de 1mL con solucién de Krebs. Se realizaron tres lavados cada
15minutos a cada una de las camaras de tejidos aislados con la finalidad de eliminar la NA
presente en los tejidos, se baja la tension a Og e inmediatamente después se sube la tension a
3g, nuevamente se realizan 2 lavados cada 15 minutos una vez terminados se adicionan a
cada camara 0.1mL del compuesto a evaluar y se incuba durante 30 minutos sin realizar
lavados. Se realiza una segunda curva de NA como se indic6é anteriormente (se realiza la
curva en presencia de los compuestos LQM300s). Una vez concluida dichas cuervas se

procede a realizar las curvas concentraciéon-respuesta.
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6. RESULTADOS

Una vez que se ha determinado que estos compuestos LOM300s muestran efecto relajante y
disminucién de la presion en una curva es importante saber sobre qué sistema esta llevando a
cabo este efecto, el sistema a-adrenérgico el cual ha mostrado una importante participacion
en la HTA. Por lo que los resultados que se muestran a continuacién nos dan la informacién

de si los compuestos acttian o no sobre este sistema.

Las curvas concentracién-respuesta a NA en ausencia y presencia de los compuestos se
realizaron con la finalidad de determinar que compuesto, Morfolinico (LQM301, LQM307,
LQM312), Tiomorfolinico (LQM318, LQM319, LQOM324, LQM328) y Piperidinico (LQM335)
presentan efecto sobre la contraccion de aorta tordcica y abdominal generado por la

interaccion de la NA con el receptor ai-adrenérgico.

Al evaluar los compuestos Morfolinicos LQM301, LOM307 y LQM312 se observa que el
compuesto LQM307 inhibe la respuesta contractil de la NA sobre la aorta tordcica y

abdominal seguido por el compuesto LQM312 y LOM301, como se observa en las graficas
Al-Ae.

Al evaluar los compuestos Tiomorfolinicos LQM318, LOM319, LQOM324 y LQM328, como se
observa en las graficas A7-Al4, los compuestos LQM318, LOM319 y LQM324, sélo en la
porciéon abdominal, muestran una disminucién en la respuesta contractil a NA. Por el
contrario el compuesto LQOM328 y LOM324, en la pocion toradcica, no se observa una

disminucién significativa del efecto contractil ejercido sobre la aorta.

Soélo se llevo a cabo la evaluaciéon de un compuesto piperidinico, LQM335, el cual presenta
una disminucién en la respuesta contractil de la NA sobre la aorta, este efecto fue semejante
tanto en aorta tordcica como en aorta abdominal, lo cual se puede observar en las graficas

Al5y Al6.
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A los resultados se les realiz6 un analisis estadistico (ANOVA) con el cual se puede establecer
que efectivamente existe una diferencia significativa en la disminucién de la tensién de los
compuestos LQM301, LOM307,LQM312, LQM318, LQM319, LQM324 porcién abdominal
solamente y LQOMB335, a los cuales para conocer el tipo de antagonismo que llevan a cabo se
empleo el método de doble reciproca, lo cual se puede observar en las gréficas B1-B13. Por
otro lado para los compuestos LQM328 y el compuesto LQOM324 (en la porcion torécica) el
analisis estadistico (ANOVA) corrobora que estos compuestos no disminuyen de manera
significativa la contraccion provocada por NA por lo cual no se lleva a cabo la vasorrelajacion

por esta via.
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Grafica A 1. Curva concentracion-respuesta a NA en aorta toracica de rata SHR en ausencia (linea rosa) y en
presencia del LQM301 (linea azul).
Los resultados fueron significativos y corresponden al valor promedio con una n=5, comparando ambas curvas

mediante ANOVA de un factor con una a=0.05, F-Fisher.
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Grafica B 1. Grafica doble reciproca de la Curva concentracién-respuesta a NA en aorta toracica de rata SHR en
ausencia y presencia del compuesto LQM301.

Se muestra un antagonismo de tipo no competitivo ya que la Kp es semejante y el efecto maximo se redujo.
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Gréfica A 2. Curva concentracion-respuesta a NA en aorta abdominal de rata SHR en ausencia (linea rosa) y en
presencia del LQM301 (linea azul).
Los resultados fueron significativos y corresponden al valor promedio con una n=5, comparando ambas curvas

mediante ANOVA de un factor con una a=0.05, F-Fisher.
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Grafica B 2. Grafica doble reciproca de la Curva concentracién-respuesta a NA en aorta abdominal de rata SHR
en ausencia y presencia del compuesto LQM301.

En este caso el efecto se ve reducido, por lo cual observamos un antagonismo de tipo no competitivo.
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Grafica A 3. Curva concentracion-respuesta a NA en aorta toracica de rata SHR en ausencia (linea rosa) y en
presencia del LQM307 (linea azul).
Los resultados fueron significativos y corresponden al valor promedio con una n=5, comparando ambas curvas

mediante ANOVA de un factor con una a=0.05, F-Fisher.
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Grafica B 3. Grafica doble reciproca de la Curva concentracién-respuesta a NA en aorta toracica de rata SHR en
ausencia y presencia del compuesto LQM307.

Se muestra un antagonismo de tipo no competitivo ya que la Kp es semejante y el efecto maximo se redujo.
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Grafica A 4. Curva concentracion-respuesta a NA en aorta abdominal de rata SHR en ausencia (linea rosa) y en
presencia del LQM307 (linea azul).
Los resultados fueron significativos y corresponden al valor promedio con una n=5, comparando ambas curvas

mediante ANOVA de un factor con una a=0.05, F-Fisher.

DOBLE RECIPROCA PARA NORADRENALINA EN PRESENCIAY AUSENCIA DEL COMPUESTO LOM307

30,00 -

25,00 4

20,00 - .

15,00 e

1/TENSION

L 5,00 ”//
.
-

000

-20 -15 -10 -5 - 5 10 15

1/CONCENTRACION

Lineal (NA) — — — Lineal (NA + LOM307)

Grafica B 4. Grafica doble reciproca de la Curva concentracién-respuesta a NA en aorta abdominal de rata SHR
en ausencia y presencia del compuesto LQM307.

En este caso el efecto se ve reducido, por lo cual observamos un antagonismo de tipo no competitivo.
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Grafica A 5. Curva concentracion-respuesta a NA en aorta tordcica de rata SHR en ausencia (linea rosa) y en
presencia del LQM312 (linea azul).
Los resultados fueron significativos y corresponden al valor promedio con una n=5, comparando ambas curvas

mediante ANOVA de un factor con una a=0.05, F-Fisher.
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Grafica B 5. Grafica doble reciproca de la Curva concentracién-respuesta a NA en aorta toracica de rata SHR en
ausencia y presencia del compuesto LQM312.

Se muestra un antagonismo de tipo no competitivo ya que la Kp es semejante y el efecto maximo se redujo.
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Gréfica A 6. Curva concentracion-respuesta a NA en aorta abdominal de rata SHR en ausencia (linea rosa) y en
presencia del LQM312 (linea azul).
Los resultados fueron significativos y corresponden al valor promedio con una n=5, comparando ambas curvas

mediante ANOVA de un factor con una a=0.05, F-Fisher.
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Grafica B 6. Grafica doble reciproca de la Curva concentracién-respuesta a NA en aorta toracica de rata SHR en
ausencia y presencia del compuesto LQM312.

Se muestra un antagonismo de tipo no competitivo ya que la KD es semejante y el efecto maximo se redujo.
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Grafica A 7. Curva concentracion-respuesta a NA en aorta tordcica de rata SHR en ausencia

(linea rosa) y en presencia del LQM318 (linea azul).

Los resultados fueron significativos y corresponden al valor promedio con una n=5, comparando ambas curvas

mediante ANOVA de un factor con una a=0.05, F-Fisher.
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Grafica B 7. Grafica doble reciproca de la Curva concentracién-respuesta a NA en aorta toracica de rata SHR en
ausencia y presencia del compuesto LQM318.

Se muestra un antagonismo parcial de tipo no competitivo ya que la Kp es semejante y el efecto maximo se redujo.
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Grifica A 8. Curva concentracion-respuesta a NA en aorta abdominal de rata SHR en ausencia (linea rosa) y en
presencia del LQM318 (linea azul).
Los resultados fueron significativos y corresponden al valor promedio con una n=5, comparando ambas curvas

mediante ANOVA de un factor con una a=0.05, F-Fisher.
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Grafica B 8. Grafica doble reciproca de la Curva concentraciéon-respuesta a NA en aorta abdominal de rata SHR
en ausencia y presencia del compuesto LQM318.

Se muestra un antagonismo parcial de tipo no competitivo ya que la Kp es semejante y el efecto maximo se redujo.
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Grafica A 9. Curva concentracion-respuesta a NA en aorta toracica de rata SHR en ausencia (linea rosa) y en
presencia del LQM319 (linea azul).
Los resultados fueron significativos y corresponden al valor promedio con una n=5, comparando ambas curvas

mediante ANOVA de un factor con una a=0.05, F-Fisher.
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Grafica B 9. Grafica doble reciproca de la Curva concentracién-respuesta a NA en aorta toracica de rata SHR en
ausencia y presencia del compuesto LQM319.

Se muestra un antagonismo parcial de tipo no competitivo ya que la Kp es semejante y el efecto maximo se redujo.
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Gréfica A 10. Curva concentracion-respuesta a NA en aorta abdominal de rata SHR en ausencia (linea rosa) y
en presencia del LQM319 (linea azul).
Los resultados fueron significativos y corresponden al valor promedio con una n=5, comparando ambas curvas

mediante ANOVA de un factor con una a=0.05, F-Fisher.
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Grafica B 10. Grafica doble reciproca de la Curva concentracién-respuesta a NA en aorta abdominal de rata
SHR en ausencia y presencia del compuesto LQM319.

Se muestra un antagonismo parcial de tipo no competitivo ya que la Kp es semejante y el efecto maximo se redujo.
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Grafica A 11. Curva concentracion-respuesta a NA en aorta toracica de rata SHR en ausencia (linea rosa) y en
presencia del LQM324 (linea azul).
Los resultados no fueron significativos y corresponden al valor promedio con una n=5, comparando ambas curvas

mediante ANOVA de un factor con una a=0.05, F-Fisher. Se puede observar que no hay disminucion de la tensién.
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Gréfica A 12. Curva concentracion-respuesta a NA en aorta abdominal de rata SHR en ausencia (linea rosa) y
en presencia del LQM324 (linea azul).
Los resultados fueron significativos y corresponden al valor promedio con una n=5, comparando ambas curvas

mediante ANOVA de un factor con una a=0.05, F-Fisher.
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Grafica B 11. Grafica doble reciproca de la Curva concentracién-respuesta a NA en aorta abdominal de rata
SHR en ausencia y presencia del compuesto LQM324.

Se muestra un antagonismo parcial de tipo no competitivo ya que la Kp es semejante y el efecto maximo se redujo.
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Grafica A 13. Curva concentracion-respuesta a NA en aorta toracica de rata SHR en ausencia (linea rosa) y en
presencia del LQM328 (linea azul).
Los resultados no fueron significativos y corresponden al valor promedio con una n=5, comparando ambas curvas

mediante ANOVA de un factor con una a=0.05, F-Fisher. Se puede observar que no hay disminucion de la tensién.
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Grifica A 14. Curva concentracién-respuesta a NA en aorta abdominal de rata SHR en ausencia (linea rosa) y
en presencia del LQM328 (linea azul).
Los resultados no fueron significativos y corresponden al valor promedio con una n=5, comparando ambas curvas

mediante ANOVA de un factor con una a=0.05, F-Fisher. Se puede observar que no hay disminucién de la tensién.

94



LQOM 335

_ CURVA CONCENTRACION-RESPUESTAA
0.80 - NORADRENALINAEN AORTA TORACICA
= 060 -
=
b=
2 0404
l—
0.20 1
1.00E-14 1 00E-12 1. 00E-10 1 00E-08 . 00E-06
CONCENTRACION (M) —+—NA+LQM335 —m— NA

Grafica A 15. Curva concentracion-respuesta a NA en aorta toracica de rata SHR en ausencia (linea rosa) y en
presencia del LQM335 (linea azul).
Los resultados fueron significativos y corresponden al valor promedio con una n=5, comparando ambas curvas

mediante ANOVA de un factor con una a=0.05, F-Fisher.
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Gréfica B 12. Grafica doble reciproca de la Curva concentracién-respuesta a NA en aorta toracica de rata SHR
en ausencia y presencia del compuesto LQM335.

En este caso el efecto se ve reducido, por lo cual observamos un antagonismo de tipo no competitivo.
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Grifica A 16. Curva concentracion-respuesta a NA en aorta abdominal de rata SHR en ausencia (linea rosa) y
en presencia del LQM335 (linea azul).
Los resultados fueron significativos y corresponden al valor promedio con una n=5, comparando ambas curvas

mediante ANOVA de un factor con una a=0.05, F-Fisher.
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Grafica B 13. Grafica doble reciproca de la Curva concentracién-respuesta a NA en aorta abdominal de rata
SHR en ausencia y presencia del compuesto LQM335.

En este caso el efecto se ve reducido, por lo cual observamos un antagonismo de tipo no competitivo.
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Los compuestos LQM301, LQM307, LQM312, LQM318, LQM319, LQM324 (porcién

abdominal) y LQM335 presentan un efecto antagénico de tipo no competitivo, s6lo que no se

logra ver en las gréaficas de doble reciproca la interseccion en el eje de las abscisas, pero se

infiere el antagonismo debido a que el valor de la Kp es muy aproximado y el efecto maximo

se ve disminuido en presencia de los compuestos. Los compuestos LQOM328 y LQM324

(porciéon abdominal) no ejercen una disminucién en el efecto contractil provocado por la NA

por lo cual no se graficaron con el método de doble reciproca.

Tabla 6. Efecto maximo de los compuestos LQM tanto en aorta toracica como abdominal

Compuesto | %Ema.x aorta toracica | %Emaxaorta abdominal
NA 100 100
LMQ301 59.93 93.15
LQM307 23.52 40.24
LQM312 59.01 52.02
LQM318 48.53 46.15
LQM319 64.59 39.17
LQM324 e 56.94
LQM335 90.69 87.79

Tabla 7. Muestra el valor de la Kp tanto en aorta toracica como en aorta abdominal de cada compuesto LQM en

comparacién con la NA

Aorta toracica Aorta Abdominal
Compuestos NA Compuesto NA Compuesto
Kb (104 M) Kbp (104 M) Kbp (104 M) Kbp (104 M)
LQM 301 8.59 8.23 8.24 717
LQM 307 6.50 6.99 6.02 6.09
LQM 312 9.11 9.52 8.09 8.38
LQM 318 6.75 6.56 5.10 9.15
LQM 319 7.04 7.64 7.79 7.15
LomM324¢ | | e 0.11 0.20
LQM 335 8.31 8.60 8.60 8.44
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En la tabla 7 se muestran los valores de las constantes de disociacion (Kp), de todos los
compuestos LOM300s mencionados, muestran un antagonismo de tipo no competitivo lo
cual se comprueba al ver los valores de la Kp ya que son muy aproximados entre si en
presencia y en ausencia de la NA ya que no hay un cambio en la orden de magnitud, en el
caso de los valores mas alejados es debido a que las constantes de disociacién son
experimentales, obteniéndose de las graficas dobles reciprocas que surgen a partir de las

curvas concentracion-respuesta.
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7. ANALISIS DE RESULTADOS

El crecimiento desmesurado en la prevalencia de las ECV crénicas esenciales del adulto han
incrementado en paises en vias de desarrollo como México, este es el caso de la HTA de la
cual el porcentaje ha ido incrementado afio tras afio ademas de que se presenta a edades mas
tempranas, ademads la mayoria de las personas que tienen este padecimiento lo desconocen,
esto hace que el sector salud aumente su interés en la prevenciéon, diagnodstico y tratamiento
de esta enfermedad, porque una vez que se padece la enfermedad es necesario contar con el
tratamiento adecuado para cada paciente lo cual nos lleva a la necesidad de desarrollar
medicamentos mas efectivos con la finalidad de mejorar la calidad de vida de los

pacientes(M@(36),

De esta necesidad se origina un grupo de investigadores en la Facultad de Estudios
Superiores Cuautitlan, basada en los estudios realizados en China en los afios 70’s sobre la
Changrolina con lo que se logra sintetizar por medio de asistencia computacional los
compuestos LQM300’s, los cuales presentan un efecto antihipertensivo. Apoyando dicha
investigacion la Dra. Luisa Martinez Aguilar, responsable del Laboratorio de Farmacologia
del Miocardio ubicado en la misma institucién, desarrollé un método para evaluar la

actividad biolégica de estos compuestos(13)15).

Se han realizado varios estudios para evaluar la actividad biolégica y se ha encontrado que
los compuestos LOM300’s presentan diversos efectos sobre el sistema cardiovascular como
disminucién de la FC y PA (PAS, PAD, PAM), también presentan efecto antihipertensivo, y
una disminucién de la contraccion provocada por la Fenilefrina tanto en la auricula como en

la aorta(13)(4),

Esto trajo como consecuencia continuar los estudios farmacodindmicos con los cuales
pudimos determinar si el mecanismo de accién de estos compuestos es sobre el sistema a-
adrenérgico. En este caso se plante6 demostrar que el efecto de los compuestos LQM300s
pudieran antagonizar el efecto de las catecolaminas como la NA (sistema nervioso simpético

ai-adrenérgico). Fue importante considerar que este agente vasoconstrictor tiene receptores
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en el musculo liso de la aorta lo que permiti6 determinar la disminucién de Ila
vasoconstriccion causada por este neurotransmisor en presencia de los compuestos

morfolinicos, tiomorfolinicos y piperidinicos@0)@4).

Existen muchos receptores en las células de un organismo, un tipo de receptores son los
adrenérgicos de los cuales tenemos dos tipos a y . Los receptores 3 cuentan con tres
principales subtipos los cuales difieren entre si por su afinidad por las catecolaminas. Los
receptores (1 responden con la misma intensidad al estimulo de la NA y de la A. Los
receptores 2 son més sensibles a la A que a la NA. Es interesante descartar que los receptores
B2 no estdn inervados (ninguna neurona simpética termina cerca de ellos), lo que limita su
exposicion a la NA. Los receptores 33 que se encuentran sobre todo en el tejido adiposo, estan
inervados y son mas sensibles a la NA que a la A.Los receptores a (el tipo méds comun de

receptor adrenérgico) responden enérgicamente a la NA y sélo un poco a la AG)GDHE),

Todos los receptores adrenérgicos son receptores asociados a proteinas G y no a canales
iénicos. Esto significa que la respuesta de la célula efectora demora méas en comenzar y suele

ser mas prolongada@).

En todos los receptores adrenérgicos, la actividad del segundo mensajero dentro de la célula
efectora puede persistir por un tiempo mas prolongado que el que suele asociarse con la
accion rdpida del sistema nervioso. Los efectos metabdlicos prolongados de algunas vias
auténomas son el resultado de la modificacién de proteinas ya existentes o de la sintesis de

proteinas nuevas()(7),

La NA es un potente vasopresor con acciéon predominante sobre los receptores ai-
adrenérgicos (agonista), que pueden producir una vasoconstriccién arterial y venosa intensa,

aunque también acttia sobre los receptores [3-cardiacos®).

Aunque se han realizado estudios con Fenilefrina es importante la realizacion de estos
estudios con NA debido a que esta se encuentra de manera endégena en el cuerpo y es una

de las formas por las cuales se puede ver alterada la PA, por lo cual es importante su empleo,
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de igual manera las concentraciones a las cuales se trabajo al ser muy pequefias se asemejan a
las que tendria o liberaria un organismo, pero si por alguna razén se ven alteradas las
concentraciones de esta catecolamina la PA se elevaria y se mantendria en niveles altos,
teniendo consecuencias para la salud del paciente, por esta razén fue importante la

realizacion de este estudio(13) (14)(50),

Tomando en cuenta lo anterior en este trabajo se realizé una curva concentracion-respuesta
empleando NA como vasoconstrictor con la finalidad de obtener un pardmetro control del
nivel de contraccion de la aorta para asi evidenciar el efecto vasodilatador mediante la
disminucién de la contraccién producida por los compuestos morfolinicos, tiomorfolinicos y

piperidinicos.

Por otro lado se plante6 que si existia disminucién de la contracciéon de la aorta por parte de
los compuestos era necesario conocer mediante el andlisis de la doble reciproca que tipo de
antagonismo se presentaba por lo que al realizar estas curvas se determiné que los
compuestos morfolinicos, tiomorfolinicos y piperidinicos antagonizaron de manera no
competitiva al receptor ai-adrenergico. Cabe mencionar que al determinar la constante de

afinidad (Kp) y el efecto maximo se aseguré lo que se mencioné anteriormente.

El antagonismo no competitivo es cuando el antagonista se une a un lugar relacionado con el
receptor, bloqueando solo una parte de este lo que impide que se una el agonista por lo cual
se observa una disminucién progresiva del Emax y el aumento de la concentracion del agonista
no consigue revertir el efecto del antagonista ¢4 9. Este tipo de antagonismo lo presentaron
los compuestos LQM301, LQM307,LQM312, LQM318, LQM319 y LQM335 en ambas
porciones de la aorta, por otro lado el compuesto LQM324 lo presenta también pero solo en la
porcién abdominal, ya que se observa una disminucién en la respuesta y al analizar las
graficas realizadas con el método de doble reciproca se obtuvo que la Kp no varia en cuanto
al orden de magnitud, esto muestra que los compuestos mencionados se unen a otro sitio que
no es donde se lleva a cabo la unién de la NA en los receptores ai, pero esta impidiendo que

este vasoconstrictor se una a su receptor y lleve a cabo su efecto. Los compuestos LQM328, en
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ambas porciones de la aorta, y LQOM324, en la porcién toradcica, mostraron un efecto

vasoconstrictor, por ello no se llevé a cabo el método de doble reciproca.

Debido a que el antagonismo que presentan los compuestos LQM300’s es de tipo no
competitivo en presencia de NA, se deduce que dichos compuestos no se unen de manera
especifica a los receptores aj-adrenergicos, por lo tanto no se lleva a cabo el mecanismo de
contraccion muscular y no se va a disminuir la presién en los vasos sanguineos, por lo que es

posible que la via de sefializacién se lleve a cabo por alguna otra via.

Tomando en cuenta esto se sugiere continuar con los estudios necesarios para conocer si estos
compuestos actian sobre otro sistema que regule la presion arterial como es el caso del SRAA
considerando la posibilidad de utilizar como agente vasoconstrictor la angiotensina II o
angiotensina I y asi dilucidar si los compuestos presentan efecto vasodilatador y si es asi

estos actuarian sobre el sistema sugerido.

La NA es una catecolamina y agonista de los receptores aj-adrenérgicos, este agonista
presenta en su estructura diversos grupos funcionales como benceno, alcohol y una amina,
comparando esta estructura con los compuestos LOM300s se observa cierta semejanza, es
decir, éstos también presentan un benceno y alcohol en su estructura pero no la amina y al no
presentar mas semejanzas con la NA no se puede asegurar que los compuestos LOM300s se
unan a los receptores ai-adrenérgicos de la misma manera que lo hace la NA como agonista
por lo cual es evidente que el efecto antagénico que presentaron estos compuestos sea de tipo
no competitivo ya que sélo se unen a una parte del receptor y no a todo debido a que no
cuentan con la estructura necesaria para hacerlo de forma que se presente un antagonismo de
tipo competitivo, de igual manera comparando con un farmaco utilizado para la HTA y que
acttia uniéndose a los receptores ai-adrenérgicos se observan semejanzas en la estructura
pero es evidente que a los compuestos LOM300s les hace falta algo en su estructura para que
puedan unirse a los receptores aj-adrenergicos como lo hacen los farmacos que se encuentran

en el mercado antagonizando de manera competitiva a estos receptores.
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Como ya se ha mencionado anteriormente la NA es un vasoconstrictor por lo que en las
graficas se observa que la tensién aumenta conforme aumenta la concentraciéon de NA. En
presencia de los compuestos LQM301, LQM307,LOM312, LQM318, LQOM319, LQOM324
porcion abdominal solamente y LQOM335 hay una disminucién en la tensiéon de manera
significativa, aunque el mas eficaz fue el LQM307. Por otra parte los compuestos LQM328 y el
compuesto LQM324 (en la porcién tordcica) no disminuyen la vasoconstriccion provocada

por NA.
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8. CONCLUSIONES

Se determind la actividad vasodilatadora de 3 compuestos morfolinicos (LQM301, LQM307,
LQOM312), 3 compuestos tiomorfolinicos (LQM318, LOM319, LQM324) y un compuesto
piperidinico (LQM335) mediante su estudio en un modelo in vitro en aorta abdominal y

toracica de rata SHR utilizando como agente vasoconstrictor a la NA.

Se aprendi6 a usar el equipo de obtencién de datos utilizando el software ACQ381
KNOWLEDGE versién 8.1 mediante un modelo in vitro en aorta abdominal y toracica de rata
hipertensa espontdnea con lo que se registraron las curvas Concentracién-Respuesta a la NA

en ausencia y presencia de los compuestos LQM300s.

Se realizaron experimentalmente las Curvas Concentracion-Respuesta a NA en ausencia y
presencia de los compuestosmorfolinicos(LQM301, LQOM307, LQM312), tiomorfolinicos
(LOM318, LQM319, LQOM324, LOM328) y piperidinicos (LQM335) sobre la contraccién de la

aorta abdominal y toracica de rata SHR.

Se determiné que los compuestos LQOM300s actuaron como antagonistas no competitivos de
los receptores alfa 1 adrenérgicos mediante la Kp de las curvas Concentracion-Respuesta a
NA en ausencia y presencia de los compuestos morfolinicos (LQM301, LOM307, LQM312),
tiomorfolinicos (LQM318, LQM319, LQOM324) y piperidinicos (LQM335) mediante el

método de la doble reciproca.

El compuesto morfolinico LOM307 mostré6 una mayor eficacia en la disminucién de la

contraccion.

Se sugiere que los compuestos LQOM300’s que mostraron un antagonismo no competitivo a
los receptores a-adrenérgicos sean probados con el vasoconstrictor angiotensina II y asi
poder determinar si estos compuestos actdan directamente sobre el sistema renina

angiotensina aldosterona.
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ANEXOS

Tabla 8.Valores obtenidos de la curva Dosis-Respuesta a Noradrenalina en aorta abdominal en
ausencia y presencia del LQM301

Concentracion 1,00E-13 | 1,00E-12 | 1,00E-11 | 1,00E-10 | 1,00E-09 | 1,00E-08 | 1,00E-07
NA Promedio 0.0960 0.0960 0.1240 0.1380 0.1800 0.2660 0.4380
Desviacion 0.0802 0.0568 0.0808 0.1035 0.1382 0.2197 0.3809
Error 0.0360 0.0255 0.0362 0.0464 0.0620 0.0985 0.1708

NA+LQM301 | Promedio 0.0760 0.0480 0.0400 0.0460 0.0880 0.2140 0.4080

Desviacién 0.0403 0.0511 0.0538 0.0589 0.2021 0.3950 0.3690

Error 0.0181 0.0229 0.0241 0.0264 0.0906 0.1771 0.1654

Tabla 9. Valores obtenidos de la curva Dosis-Respuesta a Noradrenalina en aorta toracica en
ausencia y presencia del LQM301

Concentracion 1,00E-13 | 1,00E-12 | 1,00E-11 | 1,00E-10 | 1,00E-09 | 1,00E-08 | 1,00E-07
NA Promedio 0.2040 0.2280 0.2480 0.2660 0.3880 0.4720 0.5940
Desviacién 0.1275 0.1557 0.1725 0.2176 0.3016 0.4508 0.4582
Error 0.0572 0.0698 0.0773 0.0976 0.1352 0.2021 0.2054

NA+LQM301 | Promedio 0.0600 0.0240 0.0060 0.0160 0.0060 0.0840 0.3560

Desviacion 0.0663 0.0517 0.0391 0.0415 0.0502 0.1591 0.3253

Error 0.0297 0.0232 0.0175 0.0186 0.0225 0.0713 0.1458

Tabla 10. Valores obtenidos de la curva Dosis-Respuesta a Noradrenalina en aorta abdominal en
ausencia y presencia del LQM307

Concentracion 1,00E-13 | 1,00E-12 | 1,00E-11 | 1,00E-10 | 1,00E-09 | 1,00E-08 | 1,00E-07
NA Promedio 0.1840 0.2020 0.1860 0.2440 0.2880 0.6220 1.1480
Desviacion 0.1372 0.2072 0.2193 0.3014 0.4043 0.6852 1.1384
Error 0.0615 0.0929 0.0983 0.1351 0.1813 0.3072 0.5105

NA+LQM307 | Promedio 0.0640 0.0780 0.0800 0.0420 0.0700 0.0960 0.4620

Desviacion 0.0336 0.0661 0.0509 0.0936 0.1461 0.1697 0.6016

Error 0.0150 0.0296 0.0228 0.0419 0.0655 0.0761 0.2697

Tabla 11. Valores obtenidos de la curva Dosis-Respuesta a Noradrenalina en aorta toracica en
ausencia y presencia del LQM307

Concentracion 1,00E-13 | 1,00E-12 | 1,00E-11 | 1,00E-10 | 1,00E-09 | 1,00E-08 | 1,00E-07
NA Promedio 0.1300 0.1880 0.2080 0.2620 0.3040 0.4600 0.5780
Desviacion 0.1408 0.1965 0.1382 0.1694 0.2293 0.4102 0.8344
Error 0.0631 0.0881 0.0620 0.0759 0.1028 0.1839 0.3741

NA+LQM307 | Promedio 0.0720 0.0780 0.0400 0.0520 0.0500 0.0100 0.1360

Desviacion 0.0785 0.1181 0.1337 0.1546 0.1737 0.1764 0.1217

Error 0.0352 0.0530 0.0599 0.0693 0.0779 0.0791 0.0546
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Tabla 12. Valores obtenidos de la curva Dosis-Respuesta a Noradrenalina en aorta abdominal en
ausencia y presencia del LQM312

Concentracion 1,00E-13 | 1,00E-12 | 1,00E-11 | 1,00E-10 | 1,00E-09 | 1,00E-08 | 1,00E-07
NA Promedio 0.1880 0.2000 0.2180 0.2420 0.3220 0.4960 0.7920
Desviacion 0.0567 0.0686 0.0976 0.0893 0.1794 0.2856 0.4701
Error 0.0254 0.0307 0.0438 0.0400 0.0804 0.1281 0.2108

NA+LQM312 | Promedio 0.0900 0.0680 0.0540 0.0440 0.0560 0.1140 0.4120

Desviacion 0.0914 0.1621 0.1352 0.1547 0.1759 0.1905 0.3552

Error 0.0410 0.0727 0.0606 0.0694 0.0789 0.0854 0.1593

Tabla 13. Valores obtenidos de la curva Dosis-Respuesta a Noradrenalina en aorta toracica en
ausencia y presencia del LQM312

Concentracion 1,00E-13 | 1,00E-12 | 1,00E-11 | 1,00E-10 | 1,00E-09 | 1,00E-08 | 1,00E-07
NA Promedio 0.1740 0.2460 0.2760 0.3020 0.3980 0.5700 0.8540
Desviacion 0.0862 0.1236 0.1494 0.1684 0.2357 0.4257 0.5211
Error 0.0387 0.0554 0.0670 0.0755 0.1057 0.1909 0.2337

NA+LQM312 | Promedio 0.1040 0.0720 0.0960 0.1180 0.1040 0.2000 0.5040

Desviacion 0.0746 0.0898 0.1184 0.1592 0.0853 0.1095 0.3516

Error 0.0334 0.0402 0.0531 0.0714 0.0382 0.0491 0.1576

Tabla 14. Valores obtenidos de la curva Dosis-Respuesta a Noradrenalina en aorta abdominal en
ausencia y presencia del LQM318

Concentracion 1,00E-13 | 1,00E-12 | 1,00E-11 | 1,00E-10 | 1,00E-09 | 1,00E-08 | 1,00E-07
NA Promedio 0.2180 0.2020 0.1780 0.1820 0.2000 0.2900 0.5200
Desviacion 0.1677 0.1551 0.1080 0.0939 0.1344 0.2214 0.3736
Error 0.0752 0.0696 0.0484 0.0421 0.0602 0.0993 0.1675

NA+LQM318 | Promedio 0.0580 0.0460 0.0600 0.0280 0.0680 0.1180 0.2400

Desviacion 0.0239 0.0498 0.0660 0.0646 0.0683 0.1728 0.3466

Error 0.0107 0.0223 0.0296 0.0290 0.0306 0.0775 0.1554

Tabla 15. Valores obtenidos de la curva Dosis-Respuesta a Noradrenalina en aorta toracica en
ausencia y presencia del LQM318

Concentracion 1,00E-13 | 1,00E-12 | 1,00E-11 | 1,00E-10 | 1,00E-09 | 1,00E-08 | 1,00E-07
NA Promedio 0.2120 0.2500 0.2560 0.2620 0.3080 0.5060 0.8860
Desviacién 0.1401 0.1595 0.1450 0.1597 0.2383 0.4227 0.7998
Error 0.0628 0.0715 0.0650 0.0716 0.1068 0.1896 0.3587

NA+LQM318 | Promedio 0.0660 0.1120 0.0480 0.0420 0.0740 0.2200 0.4300

Desviacién 0.0207 0.0879 0.0936 0.0785 0.1043 0.3328 0.5353

Error 0.0093 0.0394 0.0420 0.0352 0.0468 0.1492 0.2400
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Tabla 16. Valores obtenidos de la curva Dosis-Respuesta a Noradrenalina en aorta abdominal en
ausencia y presencia del LQM319

Concentracion 1,00E-13 | 1,00E-12 | 1,00E-11 | 1,00E-10 | 1,00E-09 | 1,00E-08 | 1,00E-07
NA Promedio 0.2180 0.2740 0.2860 0.3100 0.3960 0.5520 0.9700
Desviacion 0.0507 0.0853 0.0956 0.1304 0.1812 0.2529 0.4148
Error 0.0227 0.0383 0.0428 0.0585 0.0813 0.1134 0.1860

NA+LQM319 | Promedio 0.0500 0.0300 0.0240 0.0240 0.0160 0.0400 0.3800

Desviacion 0.0464 0.0543 0.0777 0.0730 0.0623 0.1283 0.2101

Error 0.0208 0.0244 0.0348 0.0327 0.0279 0.0575 0.0942

Tabla 17. Valores obtenidos de la curva Dosis-Respuesta a Noradrenalina en aorta toracica en
ausencia y presencia del LQM319

Concentracion 1,00E-13 | 1,00E-12 | 1,00E-11 | 1,00E-10 | 1,00E-09 | 1,00E-08 | 1,00E-07
NA Promedio 0.2680 0.2960 0.3020 0.3460 0.4340 0.6020 0.6440
Desviacion 0.1574 0.2237 0.2302 0.2522 0.2823 0.3322 0.4314
Error 0.0706 0.1003 0.1032 0.1131 0.1266 0.1490 0.1935

NA+LQM319 | Promedio 0.1320 0.0680 0.0520 0.0560 0.0500 0.0940 0.4160

Desviacion 0.1092 0.1006 0.1248 0.1641 0.1294 0.1276 0.1877

Error 0.0490 0.0451 0.0560 0.0736 0.0580 0.0572 0.0842

Tabla 18. Valores obtenidos de la curva Dosis-Respuesta a Noradrenalina en aorta abdominal en
ausencia y presencia del LQM324

Concentracion 1,00E-13 | 1,00E-12 | 1,00E-11 | 1,00E-10 | 1,00E-09 | 1,00E-08 | 1,00E-07
NA Promedio 0.1140 0.1160 0.1740 0.2060 0.2660 0.4020 0.5900
Desviacién 0.0780 0.1350 0.2907 0.3918 0.4568 0.4942 0.5055
Error 0.0350 0.0605 0.1304 0.1757 0.2048 0.2216 0.2267

NA+LQM324 | Promedio 0.0780 0.0520 0.0180 0.0200 0.0400 0.0800 0.3360

Desviacion 0.0719 0.1148 0.1424 0.1580 0.1632 0.1989 0.3679

Error 0.0322 0.0515 0.0638 0.0708 0.0732 0.0892 0.1650

Tabla 19. Valores obtenidos de la curva Dosis-Respuesta a Noradrenalina en aorta toracica en
ausencia y presencia del LQM324

Concentracion 1,00E-13 | 1,00E-12 | 1,00E-11 | 1,00E-10 | 1,00E-09 | 1,00E-08 | 1,00E-07
NA Promedio 0.1440 0.1600 0.1760 0.2040 0.3140 0.5160 0.5340
Desviacién 0.0594 0.1012 0.3692 0.3143 0.2976 0.4873 0.6244
Error 0.0266 0.0454 0.1655 0.1409 0.1335 0.2185 0.2800

NA+LQM324 | Promedio 0.1700 0.1980 0.1780 0.1820 0.2000 0.3320 0.5040

Desviacion 0.2046 0.2123 0.2028 0.1995 0.1300 0.3108 0.3907

Error 0.0917 0.0952 0.0909 0.0895 0.0583 0.1394 0.1752
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Tabla 20. Valores obtenidos de la curva Dosis-Respuesta a Noradrenalina en aorta abdominal en
ausencia y presencia del LQM328

Concentracion 1,00E-13 | 1,00E-12 | 1,00E-11 | 1,00E-10 | 1,00E-09 | 1,00E-08 | 1,00E-07
NA Promedio 0.1380 0.1420 0.1620 0.2020 0.3300 0.6240 0.7940
Desviacion 0.0277 0.0879 0.1630 0.2501 0.2740 0.4317 0.5386
Error 0.0124 0.0394 0.0731 0.1122 0.1228 0.1936 0.2415

NA+LQM328 | Promedio 0.2240 0.2140 0.1860 0.2100 0.2580 0.3140 0.5260

Desviacion 0.1458 0.1833 0.2119 0.2065 0.2721 0.2443 0.2659

Error 0.0654 0.0822 0.0950 0.0926 0.1220 0.1095 0.1192

Tabla 21. Valores obtenidos de la curva Dosis-Respuesta a Noradrenalina en aorta toracica en
ausencia y presencia del LQM328

Concentracion 1,00E-13 | 1,00E-12 | 1,00E-11 | 1,00E-10 | 1,00E-09 | 1,00E-08 | 1,00E-07
NA Promedio 0.1060 0.1380 0.1440 0.2140 0.3940 0.5340 0.6420
Desviacion 0.0343 0.1040 0.2514 0.2520 0.3426 0.4315 0.4149
Error 0.0154 0.0466 0.1127 0.1130 0.1536 0.1935 0.1860

NA+LQM328 | Promedio 0.1440 0.1400 0.1380 0.1340 0.1160 0.1680 0.3000

Desviacion 0.1366 0.1354 0.1154 0.0870 0.1342 0.2147 0.2350

Error 0.0612 0.0607 0.0517 0.0390 0.0602 0.0963 0.1054

Tabla 22. Valores obtenidos de la curva Dosis-Respuesta a Noradrenalina en aorta abdominal en
ausencia y presencia del LQM335

Concentracion 1,00E-13 | 1,00E-12 | 1,00E-11 | 1,00E-10 | 1,00E-09 | 1,00E-08 | 1,00E-07
NA Promedio 0.1700 0.2220 0.2420 0.2540 0.3320 0.5220 0.5900
Desviacion 0.0771 0.1519 0.3028 0.3806 0.4090 0.5166 0.5535
Error 0.0346 0.0681 0.1358 0.1707 0.1834 0.2317 0.2482

NA+LQM335 | Promedio 0.0640 0.0520 0.0460 0.0560 0.0700 0.2500 0.5180

Desviacion 0.0219 0.0492 0.0820 0.1595 0.2312 0.2746 0.4094

Error 0.0098 0.0221 0.0368 0.0715 0.1037 0.1231 0.1836

Tabla 23. Valores obtenidos de la curva Dosis-Respuesta a Noradrenalina en aorta toracica en
ausencia y presencia del LQM335

Concentracion 1,00E-13 | 1,00E-12 | 1,00E-11 | 1,00E-10 | 1,00E-09 | 1,00E-08 | 1,00E-07
NA Promedio 0.1500 0.2000 0.2180 0.2340 0.3080 0.3720 0.4300
Desviacién 0.0752 0.1658 0.2954 0.3589 0.3584 0.3919 0.4204
Error 0.0337 0.0744 0.1325 0.1610 0.1607 0.1758 0.1885

NA+LQM335 | Promedio 0.1420 0.1740 0.1740 0.1860 0.2100 0.2920 0.3900

Desviacion 0.1244 0.1064 0.1135 0.1326 0.1643 0.2722 0.3180

Error 0.0558 0.0477 0.0509 0.0595 0.0737 0.1221 0.1426
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Anexo II. Anélisis de varianza

Cuando se plantea cualquier tipo de estudio farmacolégico, los métodos estadisticos nos
permiten interpretar los datos obtenidos experimentalmente. En este apartado se muestran
los analisis estadisticos de varianza (ANOVA), de los datos obtenidos para cada compuesto
de la serie LQM300’s, lo cual nos permitié tener una visién con respecto a la diferencia
significativa en el estudio biolégico llevado a cabo para determinar el efecto de la serie de
compuestosmorfolinicos (LQM301, LOM307, LQM312), tiomorfolinicos (LQM318, LQM319,
LQM324, LQM328) y piperidinicos (LQM335) mediante el modelo in vitro de tejidos aislados
de aorta de rata SHR.

Para ello se plantean las siguientes hipétesis:
Ho: El valor de las medias de las curvas control son iguales a las medias de las Curvas

Concentracion-Respuesta
Hi: Un par de medias son diferentes

Los cuales se corroboraron con los valores de F para una n =5y una a = 0.05 de significancia
para cada compuesto evaluado, considerando entonces que:

Si Fexp< Fiap1asNO SE RECHAZA Hg
Si Fexp> Ftablas SE RECHAZA HO

Tabla 24. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcion abdominal en
presencia del compuesto LQM301

Resumen Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila1 7 0,92 0,13142857 0,01848095
Fila 2 7 1,338 0,19114286 0,01535048
Columna 1 2 0,172 0,086 0,0002
Columna 2 2 0,144 0,072 0,001152
Columna 3 2 0,164 0,082 0,003528
Columna 4 2 0,184 0,092 0,004232
Columna 5 2 0,268 0,134 0,004232
Columna 6 2 0,48 0,24 0,001352
Columna 7 2 0,846 0,423 0,00045
Origen de | Suma de Grados | Promedio F Probabilidad Valor
las cuadrados de de los critico
variaciones libertad | cuadrados para F
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Filas 0,01248029 0,01248029 | 28,0906752 0,00182971 5,98737758
Columnas | 0,20032286 0,03338714 75,14791 2,2204E-05 4,28386571

Error 0,00266571 0,00044429

Total 0,21546886 13

Se rechaza Hy para la contracciéon en aorta abdominal empleando el compuesto LQM301

Tabla 25. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcion toracica en presencia

del compuesto LQM301
Resumen Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila1 7 0,552 0,07885714 0,01579448
Fila 2 7 2,4 0,34285714 0,02152781
Columna 1 2 0,264 0,132 0,010368
Columna 2 2 0,252 0,126 0,020808
Columna 3 2 0,254 0,127 0,029282
Columna 4 2 0,282 0,141 0,03125
Columna 5 2 0,394 0,197 0,072962
Columna 6 2 0,556 0,278 0,075272
Columna 7 2 0,95 0,475 0,028322
Origen de | Suma de Grados | Promedio F Probabilidad Valor
las cuadrados de de los critico
variaciones libertad | cuadrados para F
Filas 0,243936 1 0,243936 60,1617889 0,00024145 5,98737758
Columnas | 0,19960571 6 0,03326762 | 8,20477287 0,01082346 4,28386571
Error 0,024328 6 0,00405467
Total 0,46786971 13

Se rechaza Hy para la contraccién en aorta tordcica empleando el compuesto LQM301

Tabla 26. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcién abdominal en
presencia del compuesto LQM307

Resumen Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila1 7 0,892 0,12742857
Fila 2 7 2,874 0,41057143

Columna 1 0,248 0,124
Columna 2 0,28 0,14
Columna 3 0,266 0,133
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Columna 4 2 2 0,286 0,143
Columna 5 2 2 0,358 0,179
Columna 6 2 2 0,718 0,359
Columna 7 2 2 1,61 0,805
Origen de | Suma de Grados | Promedio F Probabilidad Valor
las cuadrados de de los critico
variaciones libertad | cuadrados para F
Filas 0,28059457 1 0,28059457 | 10,6749869 0,01709273 5,98737758
Columnas 0,751068 6 0,125178 4,7622928 0,03960445 4,28386571
Error 0,15771143 6 0,02628524
Total 1,189374 13

Se rechaza Hy para la contraccién en aorta abdominal empleando el compuesto LQM307

Tabla 27. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcion toracica en presencia

del compuesto LQM307
Resumen Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila 1 7 0,438 0,06257143 0,00154362
Fila 2 7 2,13 0,30428571 0,02568724
Columna 1 2 0,202 0,101 0,001682
Columna 2 2 0,266 0,133 0,00605
Columna 3 2 0,248 0,124 0,014112
Columna 4 2 0,314 0,157 0,02205
Columna 5 2 0,354 0,177 0,032258
Columna 6 2 0,47 0,235 0,10125
Columna 7 2 0,714 0,357 0,097682
Origen de | Suma de Grados | Promedio F Probabilidad Valor
las cuadrados de de los critico
variaciones libertad | cuadrados para F
Filas 0,20449029 1 0,20449029 | 17,3803252 0,00588527 5,98737758
Columnas | 0,09279143 6 0,01546524 | 1,31444321 0,37418873 4,28386571
Error 0,07059371 6 0,01176562
Total 0,36787543 13

Se rechaza Hy para la contraccién en aorta tordcica empleando el compuesto LQM307
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Tabla 28. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcion abdominal en
presencia del compuesto LQM312

Resumen Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila1 7 0,838 0,11971429 0,01718857
Fila 2 7 2,458 0,35114286 0,04921448
Columna 1 2 0,278 0,139 0,004802
Columna 2 2 0,268 0,134 0,008712
Columna 3 2 0,272 0,136 0,013448
Columna 4 2 0,286 0,143 0,019602
Columna 5 2 0,378 0,189 0,035378
Columna 6 2 0,61 0,305 0,072962
Columna 7 2 1,204 0,602 0,0722
Origen de | Suma de Grados | Promedio F Probabilidad Valor
las cuadrados de de los critico
variaciones libertad | cuadrados para F
Filas 0,18745714 1 0,18745714 | 28,3690294 0,00178449 5,98737758
Columnas | 0,35877143 6 0,05979524 | 9,04917702 0,0084416 4,28386571
Error 0,03964686 6 0,00660781
Total 0,58587543 13

Se rechaza Hj para la contraccién en aorta abdominal empleando el compuesto LQM312

Tabla 29. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcién toracica en presencia

del compuesto LQM312
Resumen Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila 1 7 7 1,198 0,17114286
Fila 2 7 7 2,82 0,40285714
Columna 1 2 2 0,278 0,139
Columna 2 2 2 0,318 0,159
Columna 3 2 2 0,372 0,186
Columna 4 2 2 0,42 0,21
Columna 5 2 2 0,502 0,251
Columna 6 2 2 0,77 0,385
Columna 7 2 2 1,358 0,679
Origen de | Suma de Grados | Promedio F Probabilidad Valor
las cuadrados de de los critico
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variaciones libertad | cuadrados para F
Filas 0,18792029 1 0,18792029 | 31,5711131 0,00135719 5,98737758
Columnas 0,437964 6 0,072994 12,2631882 0,00381593 4,28386571
Error 0,03571371 6 0,00595229
Total 0,661598 13

Se rechaza Hy para la contraccién en aorta tordcica empleando el compuesto LQM312

Tabla 30. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcién abdominal en
presencia del compuesto LQM318

Resumen Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila1 7 0,618 0,08828571 0,0052419
Fila 2 7 1,79 0,25571429 0,01498457
Columna 1 2 0,276 0,138 0,0128
Columna 2 2 0,248 0,124 0,012168
Columna 3 2 0,238 0,119 0,006962
Columna 4 2 0,21 0,105 0,011858
Columna 5 2 0,268 0,134 0,008712
Columna 6 2 0,408 0,204 0,014792
Columna 7 2 0,76 0,38 0,0392
Origen de | Suma de Grados | Promedio F Probabilidad Valor
las cuadrados de de los critico
variaciones libertad | cuadrados para F
Filas 0,09811314 1 0,09811314 | 70,2576553 0,00015693 5,98737758
Columnas 0,11298 6 0,01883 13,4839392 0,00295967 4,28386571
Error 0,00837886 6 0,00139648
Total 0,219472 13

Se rechaza Hy para la contraccién en aorta abdominal empleando el compuesto LOM318

Tabla 31. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcion toracica en presencia

del compuesto LQM318
Resumen Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila1 7 0,992 0,14171429 0,01986057
Fila 2 7 2,68 0,38285714 0,05857714
Columna 1 0,278 0,139 0,010658
Columna 2 0,362 0,181 0,009522
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Columna 3 2 0,304 0,152 0,021632
Columna 4 2 0,304 0,152 0,0242
Columna 5 2 0,382 0,191 0,027378
Columna 6 2 0,726 0,363 0,040898
Columna 7 2 1,316 0,658 0,103968
Origen de | Suma de Grados | Promedio F Probabilidad Valor
las cuadrados de de los critico
variaciones libertad | cuadrados para F
Filas 0,20352457 1 0,20352457 | 35,1597236 0,0010261 5,98737758
Columnas | 0,43589486 6 0,07264914 | 12,5504442 0,00358742 4,28386571
Error 0,03473143 6 0,00578857
Total 0,67415086 13

Se rechaza Hj para la contraccién en aorta tordcica empleando el compuesto LQM318

Tabla 32. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcion abdominal en
presencia del compuesto LQM319

Resumen Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila1l 7 0,564 0,08057143 0,01756095
Fila 2 7 3,006 0,42942857 0,06867562
Columna1 2 0,268 0,134 0,014112
Columna 2 2 0,304 0,152 0,029768
Columna 3 2 0,31 0,155 0,034322
Columna 4 2 0,334 0,167 0,040898
Columna 5 2 0,412 0,206 0,0722
Columna 6 2 0,592 0,296 0,131072
Columna 7 2 1,35 0,675 0,17405
Origen de Grados | Promedio F Probabilidad Valor
las cuadrados de de los critico
variaciones libertad | cuadrados para F
Filas 0,42595457 1 0,42595457 | 36,268209 0,00094593 5,98737758
Columnas 0,446952 6 0,074492 6,34267504 0,02038104 4,28386571
Error 0,07046743 6 0,01174457
Total 0,943374 13

Se rechaza Hy para la contraccién en aorta abdominal empleando el compuesto LQM319
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Tabla 33. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcion toracica en presencia

del compuesto LQM319
Resumen Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila1 7 0,868 0,124 0,01744133
Fila 2 7 2,892 0,41314286 0,02350781
Columna 1 2 0,4 0,2 0,009248
Columna 2 2 0,364 0,182 0,025992
Columna 3 2 0,354 0,177 0,03125
Columna 4 2 0,402 0,201 0,04205
Columna 5 2 0,484 0,242 0,073728
Columna 6 2 0,696 0,348 0,129032
Columna 7 2 1,06 0,53 0,025992
Origen de | Suma de Grados | Promedio F Probabilidad Valor
las cuadrados de de los critico
variaciones libertad | cuadrados para F
Filas 0,29261257 1 0,29261257 | 39,2949392 0,00076561 5,98737758
Columnas | 0,20101543 6 0,03350257 | 4,49905997 0,04492567 4,28386571
Error 0,04467943 6 0,00744657
Total 0,53830743 13

Se rechaza Hj para la contraccién en aorta tordcica empleando el compuesto LQM319

Tabla 34. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcién abdominal en
presencia del compuesto LQM324

Resumen Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila 1 7 0,624 0,08914286 0,01246381
Fila 2 7 1,868 0,26685714 0,03018914

Columna 1 2 0,192 0,096 0,000648
Columna 2 2 0,168 0,084 0,002048
Columna 3 2 0,192 0,096 0,012168
Columna 4 2 0,226 0,113 0,017298
Columna 5 2 0,306 0,153 0,025538
Columna 6 2 0,482 0,241 0,051842
Columna 7 2 0,926 0,463 0,032258
Origen de | Suma de Grados | Promedio F Probabilidad Valor
las cuadrados de de los critico
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variaciones libertad | cuadrados para F
Filas 0,11053829 1 0,11053829 | 21,2153981 0,00366876 | 5,98737758
Columnas 0,224656 6 0,03744267 | 7,18629816 0,01505117 | 4,28386571
Error 0,03126171 6 0,00521029
Total 0,366456 13

Se rechaza Hy para la contraccién en aorta abdominal empleando el compuesto LQM324

Tabla 35. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcién toracica en presencia

del compuesto LQM324
Resumen Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila1 7 1,764 0,252 0,01543733
Fila 2 7 2,048 0,29257143 0,02829162
Columna 1 2 0,314 0,157 0,000338
Columna 2 2 0,358 0,179 0,000722
Columna 3 2 0,354 0,177 2E-06
Columna 4 2 0,386 0,193 0,000242
Columna 5 2 0,514 0,257 0,006498
Columna 6 2 0,848 0,424 0,016928
Columna 7 2 1,038 0,519 0,00045
Origen de | Suma de Grados | Promedio F Probabilidad Valor
las cuadrados de de los critico
variaciones libertad | cuadrados para F
Filas 0,00576114 1 0,00576114 | 1,7800665 0,23054473 5,98737758
Columnas | 0,24295486 6 0,04049248 | 12,5112851 0,00361747 4,28386571
Error 0,01941886 6 0,00323648
Total 0,26813486 13

No se rechaza Ho para la contraccién en aorta toracica empleando el compuesto LQM324

Tabla 36. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcién abdominal en
presencia del compuesto LQM328

Resumen Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila1l 7 1,932 0,276 0,013
Fila 2 7 2,392 0,341 0,069

Columna 1 2 0,362 0,181 0,003
Columna 2 2 0,356 0,178 0,002
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Columna 3 2 0,348 0,174 0,0002
Columna 4 2 0,412 0,206 3,2E-05
Columna 5 2 0,588 0,294 0,002
Columna 6 2 0,938 0,469 0,048
Columna 7 2 1,32 0,66 0,035912
Origen de | Suma de Grados | Promedio F Probabilidad Valor
las cuadrados de de los critico
variaciones libertad | cuadrados para F
Filas 0,07607314 1 0,07607314 | 4,96286401 | 0,06747459 | 5,98737758
Columnas | 0,20681543 6 0,03446924 | 2,24870611 | 0,17357169 | 4,28386571
Error 0,09197086 6 0,01532848
Total 0,37485943 13

No se rechaza Ho para la contraccién en aorta abdominal empleando el compuesto LQM328

Tabla 37. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcion toracica en presencia

del compuesto LQM328
Resumen Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila 1 7 1,14 0,16285714 0,00389314
Fila 2 7 2,172 0,31028571 0,04590457
Columna 1 2 0,25 0,125 0,000722
Columna 2 2 0,278 0,139 2E-06
Columna 3 2 0,282 0,141 1,8E-05
Columna 4 2 0,348 0,174 0,0032
Columna 5 2 0,51 0,255 0,038642
Columna 6 2 0,702 0,351 0,066978
Columna 7 2 0,942 0,471 0,058482
Origen de | Suma de Grados | Promedio F Probabilidad Valor
las cuadrados de de los critico
variaciones libertad | cuadrados para F
Filas 0,07607314 1 0,07607314 | 4,96286401 0,06747459 5,98737758
Columnas | 0,20681543 6 0,03446924 | 2,24870611 0,17357169 4,28386571
Error 0,09197086 6 0,01532848
Total 0,37485943 13

No se rechaza Ho para la contraccién en aorta toracica empleando el compuesto LQM328
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Tabla 38. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcién abdominal en
presencia del compuesto LQM335

Resumen Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila1 7 1,056 0,15085714 0,03141181
Fila 2 7 2,332 0,33314286 0,02586381
Columna 1 2 0,234 0,117 0,005618
Columna 2 2 0,274 0,137 0,01445
Columna 3 2 0,288 0,144 0,019208
Columna 4 2 0,31 0,155 0,019602
Columna 5 2 0,402 0,201 0,034322
Columna 6 2 0,772 0,386 0,036992
Columna 7 2 1,108 0,554 0,002592
Origen de | Suma de Grados | Promedio F Probabilidad Valor
las cuadrados de de los critico
variaciones libertad | cuadrados para F
Filas 0,11629829 1 0,11629829 | 42,3269324 0,00062816 5,98737758
Columnas 0,327168 6 0,054528 19,8455459 0,00102606 4,28386571
Error 0,01648571 6 0,00274762
Total 0,459952 13

Se rechaza Hj para la contraccién en aorta abdominal empleando el compuesto LOM335

Tabla 39. Analisis de varianza de dos factores con una muestra por grupo para la porcion toracica en presencia

del compuesto LQM335
Resumen Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila 1 7 1,568 0,224 0,00759067
Fila 2 7 1,912 0,27314286 0,01011314
Columna 1 2 0,292 0,146 3,2E-05
Columna 2 2 0,374 0,187 0,000338
Columna 3 2 0,392 0,196 0,000968
Columna 4 2 0,42 0,21 0,001152
Columna 5 2 0,518 0,259 0,004802
Columna 6 2 0,664 0,332 0,0032
Columna 7 2 0,82 0,41 0,0008
Origen de | Suma de Grados | Promedio F Probabilidad Valor
las cuadrados de de los critico
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variaciones libertad | cuadrados para F
Filas 0,00845257 1 0,00845257 | 17,8611391 0,00552301 | 5,98737758
Columnas | 0,10338343 6 0,01723057 | 36,4099416 0,00018343 4,28386571
Error 0,00283943 6 0,00047324
Total 0,11467543 13

Se rechaza Hy para la contraccién en aorta tordcica empleando el compuesto LQM335
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Anexo III. Método de doble reciproca(9@)@1)3)

Seguin la teoria Ocupacional, postulada por Clark dice que el efecto de un farmaco es
proporcional a la accién de receptores que ocupa, presentandose el efecto maximo cuando se
ocupan todos los receptores. Si se supone que un agonista se une a su receptor en forma
irreversible, la ecuaciéon que describe esta reaccion seria:

F+“R,, <> FR — Efecto

En la que F representa al farmaco, R a los receptores y FR al complejo farmaco-receptor; ki y
ka son las constantes que rigen respectivamente alaasociaciéon y la disociaciénde F y R. Esta
reaccién es semejante a la interacciéon de una enzima con su sustrato, en donde la magnitud
del efecto corresponderia a la formacién del producto. Ordenando los elementos de acuerdo
con la ecuaciéon de Michelis Mentenpara enzimas y sustratos se tendria:

_ E.(F)
Ko +(F)
En donde (F) es la concentracion del farmaco libre (no unido al receptor) y Kp (que
corresponde a k» y ki) es la constante de disociaciéon del complejo farmaco-receptor.Por lo
tanto si empleamos la expresiéon doble reciproca, la ecuacién de Michaelis-Menten se
transforma en una recta cuya ecuacion es la siguiente:

1 K 1 1

_ d %

— = +
E E, (F) E

max

Que corresponde a la ecuacion general de la linea recta:
y=mx+b

Y la representacion grafica es:

1/Resp

FpfRE Sy

7 TR Eshha

" 1IF1
Figura 22. Grafica doble reciproca.
Relacién entre la concentracion y el efecto cuando se grafican las reciprocas de la concentracién y del efecto.
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En la gréfica de doble reciproca se pueden calcular la eficacia de un farmaco (Respmax) y su
constante de disociacion (Kp). El punto en el que la recta intersecta el eje de las ordenadas y

que en la forma general de la linea recta es b corresponde a 1/ Respmay, ¥ la pendiente (m) es
igual a Kp /Respmax

Por lo tanto podemos obtener los siguientes datos:

Para NA en ausencia del compuesto LQM300’s

Calculada:

b =2.6605 = respméx

resmax = 0.3758¢g
m= 300 ><:|.0_13 = L,
respmax

K =1.13x107*M

Extrapolada:

X = —8.85x 10"
K = —%< —1.13x107%3

Se realiz6 éste procedimiento para obtener las Kp (constantes de afinidad) de cada compuesto
sobre la aorta toracica y abdominal de la rata SHR.

La grafica doble reciproca se ha empleado para analizar los antagonismos, ya sea de tipo
competitivo (farmaco que tiene la capacidad de unirse al receptor, pero incapaz de producir
una repuesta)donde se puede apreciar que el efecto méximo es el mismo pero su constante de
afinidad es diferente. En el caso de ser un antagonismo del tipo no competitivo(estos
farmacos pueden evitar la unioén del agonista o impedir que este active al receptor), el
efecto maximo se reduce y la Kp es igual.
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