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Resumen:

En el presente trabajo se evaluo el efecto de extractos acuoso y etandlico de
Egregia menziesii en la actividad cardiotonica del modelo de tejido cardiaco de T.
stultorum. Los extractos se obtuvieron a partir de muestras colectadas en la zona
intermareal de la costa de Baja California y se procesaron mediante extraccion Soxhlet
para obtener extractos libres de grasas. Como parte del estudio preliminar de los
extractos de E. menziesii se realizé una prueba de toxicidad con Artemia salina en la cual
se determind que la CLso para el etanol y el extracto etandlico es de 3.71% y 3.96%
respectivamente. En el caso de extracto acuoso, no fue posible determinar el CLso debido
a que las concentraciones experimentales no fueron suficientes para que se pudiera
determinar. Los bioensayos con el tejido cardiaco de T. stultorum se realizaron en
concentraciones menores a las CLso del etanol, extracto etandlico y extracto acuoso
determinadas. En cuanto a la actividad cardiaca, el extracto etandlico de E. menziesii
tuvo un efecto inotropico positivo; por otra parte, el extracto acuoso de E. menziesii tuvo
un efecto similar al observado en los in6tropos negativos por lo que es necesario validar
el modelo utilizado para establecer si este efecto esta asociado al mecanismo de
reportado para los in6tropos negativos. Los resultados sugieren que Egregia menziesii
puede servir como una valiosa fuente de compuestos naturales con potencial terapéutico
en el tratamiento y prevencion de enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, es
necesario realizar estudios adicionales, y analisis farmacolégicos mas detallados, para
comprender completamente los mecanismos subyacentes y determinar la viabilidad de

los extractos de esta alga como tratamiento cardioténico.
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1. INTRODUCCION

Actualmente una de las principales causas de muerte en el mundo son las
enfermedades cardiovasculares, la Federacidon Mundial del Corazon considera las
enfermedades cardiovasculares como la mayor causa de muerte ya que datos recientes
muestran que afecta a 26 millones de personas en el mundo, siendo la principal causa
de hospitalizacién en personas mayores de 65 afos (OMS, 2024). De acuerdo con
Magafa Serrano et al. (2021) en Estados Unidos y la Union Europea cerca del 2% de la
poblacion adulta padece de insuficiencia cardiaca, con una incidencia de mas de 600 mil
casos nuevos cada ano. Para el caso particular de México, no se tienen datos precisos;
sin embargo, es considerado un problema de salud publica ya que en 2022 la Secretaria
de Salud registré alrededor de 1 millbn 100 mil defunciones, 220 mil de estas
relacionadas con enfermedades cardiovasculares y cerca de 117 mil fueron por infarto al
miocardio (Magana Serrano et al., 2021). Es importante considerar que las
enfermedades cardiovasculares constituyen un grupo de trastornos del corazoén y los
vasos sanguineos que incluyen cardiopatias coronarias, enfermedades
cerebrovasculares y cardiopatias reumaticas (OMS, 2024); y que clinicamente son un
sindrome resultante de cualquier alteracion funcional o estructural que afecta la habilidad
del corazon para llenarse o contraerse.

Si bien un numero considerable de la poblacién se ve afectado por enfermedades
cardiovasculares, hay factores conductuales que contribuyen a la aparicion, desarrollo y
prevalencia de estas enfermedades como dietas poco saludables, inactividad fisica,
consumo de tabaco y alcohol. Estos factores pueden manifestarse en los individuos
como presion arterial elevada, niveles de lipidos en sangre elevados, sobrepeso y
obesidad. Ademas, también hay una serie de determinantes subyacentes de las
enfermedades cardiovasculares inherentes a factores sociales, econémicos y culturales
como lo son la globalizacion, la urbanizacién y el envejecimiento de la poblacion, asi
como la pobreza, el estrés y los factores hereditarios (OMS, 2024).

Como se menciond anteriormente, las enfermedades cardiovasculares estan

relacionadas con todo lo que implica el sistema cardiovascular formado por el corazon,
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los vasos sanguineos y la sangre; cada uno de estos esencial para el transporte de
oxigeno, nutrientes, desechos celulares, hormonas y otras sustancias vitales para la
homeostasis corporal. Este transporte se da gracias a la fuerza que proporciona el

corazon mediante los latidos cardiacos y la tension arterial (Marieb, 2008).

1.1. Corazén

El corazén es un érgano muscular cuya funcién radica en generar la fuerza que
impulsa la sangre a través de todos los vasos sanguineos. Anatomicamente, esta
formado por cuatro camaras: las superiores llamadas también auriculas que se encargan
de recibir la sangre que regresa al corazon del resto del cuerpo, y dos inferiores llamadas
ventriculos, que reciben la sangre de las auriculas y generan la fuerza que la impulsa de

regreso a los vasos sanguineos (Fig. 1) (Stanfield, 2011).

i
( g E
Vena cava superior Aorta
(parte superior del (alos 6rganos)

derecha (tricispide)

Ventriculo derecho

Vena cava Inf

/a Inferior Aorta
(parte inferior del cuerpo) (parte inferior del

cuerpo)

Figura 1. Corte transversal de corazdn. Se indican las auriculas y ventriculos.
Tomado de Stanfield, 2011.
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La fuerza que genera el corazén y que es capaz de impulsar el flujo sanguineo esta
dada por la pared cardiaca, la cuales esta formada principalmente por tres capas, el
pericardio, el miocardio y el endocardio o endotelio (Fig. 2) (Stanfield, 2011). El primero
es un saco fibroso que rodea al corazén, el endocardio no es musculo cardiaco, y se
compone de células epiteliales escamosas y forma el recubrimiento de las camaras
cardiacas y valvulas. Particularmente, el miocardio es el responsable de la accion
bombeadora del corazén, y este se conforma de cardiomiocitos auriculares. (Ross &
Pawlina, 2011).

Mioccardio Epicardio

Endocardio Pericardio

[ Ioreadpoe Figura 2. Pared cardiaca

L Hoja visceral
de la serosa pericardica

Fropewrent . Tomado de Ross & Pawlina,
2011.

aorta -

Auricula +— Pericardio fibroso

derecha — ———F—u__

Ventriculo derecho /

e

Pericardio

El musculo cardiaco al igual que el musculo esquelético esta constituido por
sarcomeros que permiten su contraccion; sin embargo, la contraccion del musculo
cardiaco es involuntario y depende del potencial de accidn que ocurre en la membrana

de las células que lo conforman (Ross & Pawlina, 2011).

1.2. Fisiologia y funcionamiento

Las células cardiacas o cardiomiocitos son células estriadas, con ramificaciones y
varias mitocondrias (Fig. 3). Cada una de estas contiene un nucleo rodeado de
membrana celular llamado sarcolema el cual contiene canales de voltaje de calcio
especializados que el musculo esquelético no tiene. Si bien todas las células son
excitables y responden a un estimulo con una respuesta contractil, la actividad eléctrica

se origina en las células marcapasos especializadas (Aziz et al., 2018). Las células se
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conectan mediante fibras que se interconectan a través de desmosomas, lo que permite
la contraccion sincronica permitiendo asi el que el corazon funcione como una bomba
(Ripa et al., 2023). Si bien la contraccion estd dada por los miocitos y sus
interconexiones, es importante considerar los impulsos eléctricos involucrados y el ATP

requerido para que esto se lleve a cabo.

Figura 3. Células del corazén. Tomado
de Buckingham et al., 2005.

1.3. Potencial de Accién del tejido cardiaco

El potencial de accion (PA) del tejido cardiaco dura aproximadamente 200
milisegundos (ms) y depende de la excitacion de los cardiomiocitos dada por el cambio
reversible en el potencial de membrana generado por la activacion secuencial de
diferentes corrientes idnicas ocasionadas por la difusion de iones a través de la
membrana a favor de su gradiente electroquimico. La generacion de este potencial es
involuntaria y se produce mediante un proceso conocido como acoplamiento excitacién-
contraccion (ECC por sus siglas en inglés, excitation-contracting coupling) (Aziz et al.,
2018) cuando el tejido cardiaco funciona adecuadamente, el musculo ventricular tiene un
valor de voltaje negativo, -85 mV, en cada latido el potencial se eleva hasta 20 mV, lo

anterior representa un potencial de accion medio de 115 mV e implica la polarizacién y
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Milivoltios

despolarizacion de la membrana que puede ser descrita en cinco fases que van de 0 a
4 (Fig. 4).

+H0

)
.60
-8
100

Fase 0 o fase de despolarizacion rapida: en esta fase el PA esta dado por la
entrada masiva de iones de sodio a través de canales dependientes del voltaje
especificos para el Na™. Este flujo ocasiona una corriente rapida de iones dando
como resultado un PMR de +52 mV.

Fase 1 o repolarizacion rapida: esta dada por la inactivacion de los canales de
Na* y activaciéon de los canales de K* y CI- propiciando una corriente transitoria.
Fase 2 o meseta: en esta se establece un equilibrio entre dos corrientes de
entrada, un producto del transporte de sodio y calcio, y la segunda producto de
la salida tardia de los iones de potasio. En este caso, la entrada de calcio dispara
la contraccion de la célula cardiaca.

Fase 3 o repolarizacion final: al inactivarse las corrientes de entrada de Na* y
Ca?*, predominan las corrientes repolarizantes de K* activadas en la fase 2.
Fase 4 o reposo: cuando la membrana esta en reposo, el potencial de
membrana en reposo (PMR) es de -90 mV y se debe a la actividad de la bomba
Na/K ATPasa ya que al intercambiar tres iones de sodio por dos iones de potasio

mantiene el potencial intracelular negativo.

1 Figura 4. Potencial de accion del
Misea tejido cardiaco y esquema del flujo

de iones que se presentan en las

células cardiacas, se indican las

cinco fases de polarizacion y
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El correcto funcionamiento del musculo cardiaco se puede evaluar con diferentes
pruebas clinicas como ecocardiogramas, electrocardiogramas o con biomarcadores
cardiacos. Cuando se detecta un mal funcionamiento se determina entonces que se
presenta una enfermedad cardiaca que puede ser una cardiopatia congénita o
enfermedades que se desarrollan durante la vida como lo son la enfermedad cardiaca
coronaria, la miocardiopatia, la insuficiencia cardiaca, entre otras (Ramirez Ramirez,
2009).

1.4. Insuficiencia Cardiaca

La insuficiencia cardiaca, IC, es una afeccion crénica que se proyecta incremente
en un 46% del 2013 al 2030 en la poblacién mundial (NHANES, 2022). Esta afeccion
implica que la funcion del corazdn esta alterada o no bombea suficiente sangre para
abastecer 6rganos, musculos y tejidos del organismo, ya que el miocardio se vuelve
rigido o débil. Se caracteriza por desarrollarse con el tiempo a medida que la accion del
bombeo del corazon se debilita o se hace mas dificil el llenar el corazén con sangre entre
latidos (MedlinePlus, 2024).

Se caracteriza por un trastorno progresivo en la perfusién tisular, y el incremento
de agua en los tejidos. Sus principales manifestaciones son: edema, disnea, disminucién
de la tolerancia al ejercicio y fatiga (Heidenreich et al., 2022). Es una patofisiologia
compleja que se caracteriza por fenotipos que incluyen insuficiencia en la contraccion
del miocardio, respuesta disminuida al estrés, la pérdida de cardiomiocitos y aumento de
la fibrosis (Zhang et al., 2024).

La IC es el resultado del descontrol de algunas enfermedades comunes en la
poblacién general como son: infarto del miocardio, hipertension arterial sistémica y
cardiopatia valvular. Su incidencia y prevalencia evolucionan proporcionalmente a la de
las enfermedades crénicas y a la tendencia de longevidad de las poblaciones. Es un
padecimiento que genera altos indices de mortalidad, discapacidad y costos de atencion.

Entre los factores de riesgo se encuentran: la obesidad, tabaquismo, drogas,
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quimioterapia, hipertension arterial sistémica, alcoholismo, diabetes mellitus, entre otros
(Heidenreich et al., 2022).
La IC se puede dividir en funcion del tiempo de aparicion y segun la zona afectada.

En funcién del tiempo se clasifica en aguda (ICA) o crénica (ICC), la ICA aparece
repentinamente con sintomas iniciales graves; sin embargo, el tiempo de duracién es
corto y puede mejorar rapidamente. Por otra parte, la ICC es la mas comun y sus
sintomas aparecen lentamente a lo largo del tiempo con posibles episodios de
descompensacion aguda que muchas veces requiere hospitalizaciéon. Segun la zona
afectada se clasifica en insuficiencia cardiaca izquierda que a su vez se divide en
insuficiencia sistdlica y diastolica (Negrin Expdsito et al., 2001).

En ambos casos, se recomiendan tratamientos generales que incluyen cambios en
la dieta y estilo de vida. Sin embargo, los tratamientos especificos son variables e
incluyen diuréticos, vasodilatadores, digitalicos, B-bloqueadores, antiarritmicos vy
anticoagulantes (Tabla 1) (Sapna et al., 2023). Cada uno de estos tiene funciones y
efectos diferentes y su uso dependera del tipo de insuficiencia cardiaca y de las
caracteristicas individuales del paciente, asi como de la normativa de cada pais.

En general, los medicamentos que se utilizan para el tratamiento de la IC tienen

tres objetivos principales:

e Disminuir la retencion de liquidos para reducir el volumen de sangre en
circulacion
e Dilatar arterias y venas para disminuir la precarga y poscarga en el corazén

e Incrementar la contraccion del miocardio (Waller, 2022)
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Tabla I. Medicamentos recomendados para el tratamiento de la ICC (Insuficiencia

cardiaca cronica).

angiotensina (IECA)

Inhibidores de
la enzima

convertidora de la

Deben ser administrados en
todo paciente con ICC si no existe

contraindicacioén o intolerancia.

25-

diarios

Captopril*
150
Enalapril* 2.5-40 mg

mg

diarios Lisinopril* 2.5-

20 mg diarios

Bloqueadores

la angiotensina

de los receptores de

Pueden ser wusados en
pacientes con intolerancia a los

IECAs.

Valsartan 80-320
mg diarios Losartan
12.5-100 mg diarios
Candesartan 4-32 mg

diarios

Beta

bloqueadores

Pueden emplearse incluso
IC clase
funcional 1I-11l de la NYHA.

en pacientes con

Metoprolol*  25-
100 mg diarios
Carvedilol 3.125

— 25 mg diarios

Bloqueadores

de la aldosterona

Se utiliza en pacientes sin

K+ elevado y deben emplearse

con precaucibn cuando se
asocian a los IECAs o
insuficiencia renal cronica.

Mejoran la sobrevida.

Espironolactona*
25-100 mg diarios
Eplerrenona 25-

50 mg diarios

Diuréticos

Ayudan a disminuir la

sobrecarga de liquidos.

Furosemide* 20-
100 mg diarios
Hidroclorotiazida

25-50 mg diarios
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Digitalicos

Recomendado en pacientes
con fibrilaciébn auricular con

respuesta ventricular rapida,
galope y/o dilatacion ventricular
con disfuncion sistolica (FE <
40%).

lenta en

Emplear impregnacion
pacientes con
cronica

insuficiencia cardiaca

compensada, Yy rapida en
pacientes  con insuficiencia

cardiaca descompensada.

Digoxina*
Impregnacion  lenta:
0.125-0.25 mg diarios,
por 7 dias.
Impregnacion rapida:
0.125-0.25 mg cada 8
hrs por 24 hrs. Dosis
de mantenimiento:
0.125-0.25 mg diarios
(ajustar de acuerdo
con funcién renal y
niveles séricos de

digoxina)

Vasodilatadores

Usados en pacientes con

intolerancia a los IECAs.

Hidralazina: 50-
100 mg
Isosorbide: 60-120 mg
diarios

diarios;

* Incluido en el listado de medicamentos del Catalogo de Servicios Esenciales del

Seguro Popular, 2006.

Uno de los compuestos que se utilizan y que se enlista en la tabla |, son los

digitalicos también conocidos como glucésidos cardiacos. Estos compuestos se utilizan

para mitigar la IC, particularmente las relacionadas con el fallo congestivo cardiaco y

arritmias. Su mecanismo de accién se basa en afectar la contractilidad del tejido cardiaco

incrementando la fuerza de contraccion, es decir, tienen un efecto inotropico positivo. Lo

anterior debido a la inhibicién parcial de la bomba de Na*/K*ATPasa localizada en la

membrana de los miocitos. Al inhibirse esta bomba, aumenta el Na* intracelular que a su

vez propicia el aumento de calcio intracelular ya que se disminuye el intercambio

Na*/Ca?*. El calcio entonces es almacenado en el reticulo sarcoplasmatico durante la

diastole y se libera durante la sistole, aumentando asi la contractilidad del miocardio.

19




Como efecto indirecto, estos compuestos estimulan el nucleo central del nervio vago lo
cual disminuye la actividad del ndédulo sinoauricular desacelerando asi la frecuencia
cardiaca y aumentando el periodo refractario en el nédulo auriculoventricular. Lo anterior
contribuye al control de la frecuencia ventricular en la fibrilacion auricular (Waller, 2022).
La digoxina no afecta directamente a los mecanismos celulares que proporcionan la
energia para la contraccion, ni tampoco afecta la contraccién del musculo esquelético
(Mejia, 2018).

La complejidad de elegir el tratamiento adecuado radica en la complejidad de esta
patofisiologia ya que no se obtiene la misma respuesta en todos los pacientes, y en
muchos casos la enfermedad tiene una progresion persistente. Por lo tanto, la busqueda
de farmacos novedosos, asi como el desarrollo de dispositivos, y de medicina

regenerativa son una alternativa vigente a un problema aun sin solucién.

1.5. Modelos animales

La bioprospeccion de nuevos farmacos o fuente de estos implica que se realicen
ensayos en diferentes modelos dependiendo la finalidad del estudio; sin embargo,
también debe tomarse en cuenta la disponibilidad, accesibilidad y las condiciones
requeridas para mantener animales, el modelo a utilizar, el numero de experimentos, el
tipo de estudio (agudo o crénico), entre otros (Chorro et al., 2009).

Actualmente, los modelos que se utilizan para las enfermedades cardiovasculares
abarcan desde aquellos que ayudan a entender la patofisiologia de la enfermedad, asi
como aquellos que sirven para evaluar nuevos farmacos o estrategias para mitigar o
remediarlas (Janssen & Elnakish, 2019). La complejidad de utilizar modelos animales
para las investigaciones relacionadas con la IC radica en la variabilidad que hay entre
pacientes y la poca variabilidad que se presenta en los modelos existentes, ya que al ser
animales disefados con fines de experimentacion muchos de estos tienen origenes
genéticos similares criados en ambientes controlados; o que ocasiona que los resultados
que se obtienen en el laboratorio muchas veces tienen respuestas variables al ser

utilizados en pacientes. Un modelo que se ha validado en nuestro laboratorio (Cuellar
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Roheri, 1991; Guerra Rivas, 1994), es el corazén de la almeja Tivela stultorum, este
organo tiene respuesta fisioldgica y bioquimica a inhibidores de la Na*/K*ATPasa como
los glucésidos cardiotonicos y presenta un efecto inotropico positivo seguido de un efecto
cronotropico negativo o disminucion de la frecuencia cardiaca. La similitud en la
respuesta se debe a que tanto el corazon humano como el corazén de este bivalvo son
miogénicos, es decir, tienen células que estimulan el corazon y dictan la frecuencia
cardiaca (Randall et al., 2002).

Dada la necesidad de farmacos que ayuden a mitigar la IC y tomando la capacidad
del corazdn para responder a glucosidos cardioténicos, se utilizé el modelo corazén de
T. stulttorum para evaluar si los extractos acuosos y etanolicos de Egregia menziesii

tienen actividad sobre la actividad cardiaca.

2. ANTECEDENTES

Los glucdsidos cardiotonicos son compuestos organicos de naturaleza esteroidal.
En su porcion genina o aglicona, estan conformados por una base estructural esteroidea
de tipo alcohdlico constituida principalmente por hidroxilos en el carbono-3 (C3 y en el
carbono-14 (C14), metilos en los carbonos-10 (C10 y 13 (C13) ademas de un anillo de
lactona, insaturado, anclado en el carbono-17 (C17) de la molécula esteroidea (Fig. 5)

(del Valle Mondragon et al., 2003).

Figura 5. Estructura quimica de la digoxina.

Tomada de SIAC, 2015.



Su uso en el tratamiento de insuficiencia cardiaca y desordenes en el ritmo cardiaco
inicio en el siglo XVIIl y su aislamiento y dosificacion esta reportada a mediados del siglo
XIX, siendo la gitalina y la gitoxina proveniente de las hojas de Digitalis purpurea y el
lanotésido C y la digoxina derivada de este en las hojas de D. lanata. Actualmente, la
digoxina se utiliza por via oral o intravenosa con una concentracion terapéutica en el
plasma entre 1y 7 nM (ANEXO 1) (de Micheli Serra & Pastelin Hernandez, 2015).

Los glucdsidos digitalicos tienen accion inotrépica positiva ya que aumentan la
fuerza de los latidos que se traduce en el aumento en la amplitud de la contraccién del
miocardio ventricular. Por otra parte, tienen acciones farmacoldgicas que se consideran
como pleiotropicas ya que también pueden afectar otras propiedades fisiologicas del
corazon, como la prolongacion del periodo refractario del nodo auriculoventricular (AV),
el caracter antiarritmico dependiente del acortamiento del periodo refractario del
miocardio auricular y el desarrollo celular dependiente del digitalico en el espacio
extracelular (de Micheli Serra & Pastelin Hernandez, 2015). Este ultimo efecto ha
propiciado que estos compuestos bioactivos sean una medida terapéutica promisoria
para el tratamiento de diferentes tipos de cancer (Rehab Mobark et al., 2022).

Si bien la digoxina es uno de los glucdsidos cardiacos mas utilizados y se considera
seguro, su ventana terapéutica (VT) es muy estrecha y es posible que presente toxicidad
por lo que su uso requiere supervision meédica constante, la informacion completa de este
medicamento se incluye en el anexo 1 (Rehman & Hai, 2023).

Actualmente, la busqueda de compuestos con actividad cardiotonica continua;
investigaciones recientes han destacado varios compuestos bioactivos con actividad

cardiotonica procedentes de plantas, hongos y otras fuentes naturales (Haruna &
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Yahaya, 2021; Hashem et al., 2023). Estos compuestos son cruciales ya que ofrecen
posibles beneficios terapéuticos para las enfermedades cardiacas, a menudo con menos
efectos secundarios en comparacién con las drogas sintéticas.

La busqueda continua de fuentes naturales de compuestos cardiotonicos es vital

por las siguientes razones:

¢ Diversidad de estructuras quimicas: las fuentes naturales ofrecen una amplia
variedad de estructuras quimicas unicas que pueden optimizarse para una
mayor eficacia y seguridad.

e Resistencia a los farmacos sintéticos: Con la creciente resistencia a las
drogas sintéticas, los compuestos naturales proporcionan terapias
alternativas o complementarias.

e Efectos secundarios: los compuestos derivados de fuentes naturales a
menudo tienen menos efectos secundarios, lo que los hace mas seguros

para su uso a largo plazo.

En este sentido las algas marinas pueden ser una fuente de compuestos
bioactivos con actividad cardiotonica ya que en estas podemos encontrar una amplia
variedad de metabolitos secundarios con estructuras quimicas unicas que no se
encuentran en organismos terrestres. Estos compuestos incluyen polisacaridos,
polifenoles, terpenoides, y acidos grasos, muchos de los cuales tienen potencial
terapéutico (Mayer et al., 2023). Por otra parte, se ha demostrado que los compuestos
bioactivos identificados en algas tienen propiedades farmacolégicas como antioxidantes,

antinflamatorias, antimicrobianas, y anticancerigenos. Ademas, las algas son recursos
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renovables y sostenibles, que en la actualidad se cultivan en grandes cantidades sin
requerir suelo fértil y agua dulce, reduciendo asi la presion sobre estos recursos y
contribuyendo a la seguridad alimentaria y farmacéutica.

El género Sargasum ha sido utilizado en la medicina tradicional china y japonesa
desde hace mas de 2000 afios (Kodama et al., 1991; Xiao et al., 2012). Los metabolitos
podrian ser utilizados como desarrollo de nuevos farmacos, si se establecen sus
mecanismos de accion celular (Shi et al.,, 2017).Algunas de las actividades

farmacologicas que se han reportado son:

= Fungicidas (L6pez-Rodriguez et al., 2019)

= Antimicrobianos (Bhowmick et al., 2020; Patra et al., 2015)
= Anticancerigenos (A. Rocha et al., 2018)

= Antioxidantes (Li et al., 2011)

= Antivirales (Shi et al., 2017)

En estudios previos se ha denotado que las algas marinas son ricas en fibra
dietética, compuestos polifendlicos, acidos grasos insaturados y minerales entre otros
compuestos, de los cuales resultan beneficiosos para la salud humana(Cherry et al.,
2019; Legvstad Holdt & Kraan, 2011). Ademas, han observado que diversos extractos
crudos de algas pardas (acetdnicas, acuosas, metandlicas y etandlicas) presentan
actividad antioxidante (Balboa et al., 2013; Tenorio-Rodriguez et al., 2017). Por otra
parte, las algas pardas contienen laminarinas, las cuales almacenan polisacaridos, se
describieron por primera vez, gracias a Schmiedeberg en 1885 en vacuolas de células

de algas (Kadam et al., 2015). Se forman mediante mdultiples unidades de (1,3)-B-D-
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glucano, que consisten en residuos de (1,3)-B-D-glucopiranosa con ramificacion 6-O en

la cadena principal y algunos B-(1,6)-enlaces entre cadenas (Fig. 6).

Figura 6. Estructura general de las
laminarinas obtenidas de algas marrones.
Las uniones predominantes entre las
glucosas son de tipo B-(1,3), aquellas que
se ramifican con uniones tipo 3-(1,6). Se
indica el extremo reductor, cuando este
es una D-glucosa, las cadenas se
denominan G como se indica en A.
Cuando estas cadenas se enlazan al
manitol como se indica en B, las cadenas
se denominan M. La unidad encontrada
entre corchetes se repite varias veces. El
grado de ramificacion varia de las
diferentes fuentes de los compuestos.
Tomado de Llopiz, 2016.

El mecanismo de accion de las laminarinas consiste en la atribucion a
propiedades anticancerigenas, antiinflamatorias, hepatoprotectoras y antioxidantes
(Choi et al., 2012; Neyrinck et al., 2007). Se ha denotado que existen ciertos efectos de
la laminarina es debido a la modulacion de la inmunidad innata al ser dirigido a los
macrofagos. Ademas, se ha visto que las laminarinas pueden actuar sobre los
mecanismos tipicos del Sindrome Metabdlico, debido a que reducen la presion arterial
sistélica (Lee et al., 2012).

Egregia menziesii, un alga parda que se distribuye desde Canada hasta el sur de
Baja California (Pedroche et al., 2005), destaca por ser un productor primario de alta
biomasa en la zona intermareal que provee una fuente de alimento importante para

muchos organismos marinos. Es habitat de anfipodos, isépodos y crustaceos, asi como
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de invertebrados y peces. Puede crear follajes densos a lo largo del intermareal rocoso
que dan refugio de la desecacion de muchos organismos (Gonzalez Aragon, 2013). El
alga E. menziesii, se destaca de otras especies de algas debido a su bajo contenido de
fenoles; sin embargo, su actividad antioxidante es relativamente fuerte, mas alta de lo
esperado, sugiriendo que otros compuestos también son responsables de estas acciones
(Muzquiz De La Garza et al., 2019).

Particularmente, en el caso de compuestos cardioténicos, se han estudiado un
grupo diverso de algas marinas entre las que se encuentran las pardas (Phaeophyceae),
rojas (Rhodophyta) y verdes (Chlorophyta). Las primeras tienen alto contenido de
fucoidan y laminarina, como ya se menciongd, y en el caso de las rojas hay especies que
contienen carragenano y porfirano y en las verdes se ha identificado que tienen un alto
contenido de ulvan. Cada uno de estos compuestos tienen diferentes efectos que
pueden ayudar y prevenir las enfermedades cardiacas. Ademas de que ser una fuente
prometedora de compuestos cardiotonicos que pueden contribuir a la salud del corazén
a través de diversos mecanismos. Como es el caso de ciertos compuestos como los
fucoidanos y los esteroles marinos, los cuales pueden reducir los niveles de colesterol,
mejorar la elasticidad de los vasos sanguineos y prevenir la formacion de coagulos
sanguineos, contribuyendo asi a la prevencion de enfermedades cardiacas. La
incorporacion de algas o0 sus extractos a la dieta o el desarrollo de suplementos y
farmacos especificos podria aportar importantes beneficios en la prevencion y el
tratamiento de enfermedades cardiovasculares (Li et al., 2011;Wijesekara & Kim, 2010;
Cumashi et al., 2007). Sin embargo, es necesario realizar mas estudios para evaluar el

potencial de especies de Baja California que sirvan como una fuente de metabolitos
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secundarios y particularmente que presenten actividad cardiotonica, por lo que en este
estudio se explora si los extractos de E. menziesii tienen actividad cardioténica similar a

la digoxina utilizando como modelo de prueba el corazén de la almeja Tivela stultorum.

3. HIPOTESIS

Los extractos organicos del alga marina Egregia menziesii tienen efecto cardiotonico

en el tejido cardiaco de la almeja pismo Tivela stultorum.

4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo general
Determinar el efecto cardiotonico de los extractos organicos del alga marina
Egregia menziesii, en el tejido cardiaco de la almeja pismo Tivela stultorum.
4.2 Objetivos especificos

e Obtener extractos etandlicos y acuosos del alga marina Egregia menziesii

e Realizar ensayos de toxicidad para determinar la CL50 en Artemia salina

e Evaluar el efecto cardiotonico de los extractos de Egregia menziesii en el tejido

cardiaco de la almeja pismo Tivela stultorum
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5. METODOLOGIA

5.1 Extractos acuoso y etandlico

Se trituraron las hojas del alga Egregia menziesii colectada en la costa de
Ensenada, B.C., el peso final fue de 196.21 g. El material triturado se utilizé para preparar
un extracto acuoso y otro etandlico. En ambos casos se colocé el material triturado en
una proporcién de 50g/L en un cartucho de extraccién de papel filtro.

Este cartucho se coloco en la pieza media del dispositivo de extraccién Soxhlet, el
cual se mantuvo en reflujo con etanol durante 12 h, con la finalidad de eliminar grasas y
pigmentos (Fig.7), posteriormente los extractos se filtraron.

Posteriormente, las muestras desengrasadas se suspendieron en 20 volumenes
(p/v) de agua destilada (AD) durante 12 horas a 5°C. Esta muestra se concentrdé hasta

un volumen minimo, después de lo cual se adicionaron 4 volumenes de acetona.

Figura 7. A, Extracto acuoso. B, Extracto
etanolico, después de 12 horas de

 extraccion.

28



El precipitado que se obtuvo se dializé (membrana Spectrapore, corte molecular

12.000). La muestra libre de sales se almacen¢ a 4°C (Fig. 8).

Figura 8. A. Extracto acuoso y etandlico a un volumen minimo. B. Extracto

acuoso liofilizado.

5.2 Bioensayos de letalidad en Artemia salina

Este ensayo se baso en la metodologia reportada por Carballo et al. (2002). Se
pesaron 15 mg de huevecillos de Artemia salina, los cuales se colocaron en 125 mL de
agua de mar durante 72 h con aeracion constante. Una vez eclosionados a partir del
segundo o tercer dia, se seleccionaron diez nauplios para cada grupo de
experimentacion, los cuales se mantuvieron a temperatura ambiente y sin aireacion.
Todos los grupos se realizaron por triplicado. En la tabla Il, se indican los grupos
experimentales y las condiciones de cada uno de estos. Cada grupo se monitoreo

durante 120 h, después de lo cual se establecio la mortalidad en cada grupo.
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Tabla Il. Pruebas de toxicidad en Artemia salina

G1 G2 G3

Tubo Agua Etanol | Agua Ext. EtOH @ Agua @ Ext. H,O
(mL) | (mL) | (mL) (mL) (mL) (mL)
B 5 0.0 5 0 5 0
1 4.9 0.1 | 4.967 0.033 4.967 0.033
2 4.8 0.2 | 4.933 0.067 4.933 0.067
3 4.6 0.4 | 4.867 0.133 4.867 0.133
4 4.2 0.8 | 4.733 0.267 4.733 0.267

5 3.4 1.6 | 4.467 0.533 4.467 0.533

5.3. Actividad cardioténica
5.3.1 Pruebas en tejido cardiaco de Tivela stultorum

Se adquirieron almejas de la especie T. stultorum en el mercado ubicado en la zona
costera de la ciudad de Ensenada. Estas se transportaron al laboratorio y se colocaron
en agua de mar filtrada durante una hora con aireacién constante. La diseccién y el
bioensayo se realizé de acuerdo con la metodologia propuesta por Guerra-Rivas (1994).
El tejido cardiaco se coloco transversalmente en un transductor de fuerza MLT500/D y

se mantuvo sumergido en agua de mar filtrada a 21°C en un volumen de 50 mL (Fig. 9).
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El registr6 de la fuerza de contraccién se tomé desde que el tejido se colocd en el

transductor, los espectros que se obtuvieron se incluyen en el anexo 2.

Figura 9. A. Diseccion del tejido cardiaco. B. Tejido cardiaco colocado en el

transductor de fuerza MTL500D (ADInstruments).

Una vez que la fuerza de contraccion del tejido cardiaco se estabilizo, se realizaron
adiciones de acuerdo con cada grupo experimental (Tabla IIl). Las adiciones se realizaron
cada 15 minutos, el volumen de las adiciones se determiné con el grupo control en el
cual, se realizaron experimentos con adiciones de 25 y 50 uL, una vez que se establecio
gue no tenia efecto sobre el tejido cardiaco, se determiné que la adiciones para todos los
grupos experimentales fuera de 25 uL. El tiempo total de experimentacién dependi6 de
la viabilidad del tejido cardiaco. Adicionalmente se pesaron todos los corazones (Tabla

IV) para determinar posteriormente la actividad de la ATPasa.
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Tabla Ill. Grupos experimentales, actividad cardiotonica en tejido cardiaco de T.

stultorum
Tiempo entre
Grupo Volumen Tiempo
Corazon adiciones
experimental adicion (uL) total (min)
(min)
1 50 15 45
2 50 15 300
3 50 15 195
4 50 15 300
5 50 15 300
EtOH
6 50 15 300
7 25 15 195
8 25 15 195
1 25 15 300
2 25 15 120
3 25 15 195
4 25 15 195
Digoxina
5 25 15 195
6 25 15 240
7 25 15 195
8 25 15 195
1 25 15 195
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25 15 195
25 15 195
Ext. EtOH 25 15 195
25 15 195
25 15 195
25 15 195
25 15 195
25 15 195
25 15 195
25 15 195
25 15 195
Ext. H,O
25 15 195
25 15 195
25 15 195
25 15 195
Corazén Almeja
25 NA 583

24 h
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Tabla IV. Peso del tejido cardiaco de T. stultorum

5.3.2. Actividad de ATPasa

Una vez que se terminaron las adiciones, se retird6 el corazén, se peso y se
homogenizé en un amortiguador de HEPES-sacarosa en una proporcion de 0.2g/mL.
Posteriormente, se realiz6 el ensayo enzimatico de acuerdo con la tabla V, en el tubo uno
y dos se adicionaron 0.4 mL del homogenado des pues de lo cual se incubaron a 37°C
durante 30 min. La reaccién se suspendié con la adicion de 1 mL de acido tricloroacético
al 5% y se centrifugaron durante 10 min a 2300 rpm. Posteriormente se tomé 1 mL del

sobrenadante para determinar la concentracion de fosfato inorganico (Pi) mediante el

método de Fiske-Subarow (Fiske & Subbarow, 1925)
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Gr.upo Corazoén | Peso (g) Gr_upo Corazo6n Peso
experimental experimental (9)
1 0.412 1 0.246
2 0.388 2 0.234
3 0.265 3 0.229
4 0.322 4 0.489
EtOH 5 0.339 Ext. EtOH 5 0221
6 0.293 6 0.265
7 0.182 7 0.38
8 0.385 8 0.214
1 0.271 1 0.255
2 0.223 2 0.394
3 0.334 3 0.502
o 4 0.233 4 0.316
Digoxina 5 0275 Ext. H20 5 0312
6 0.282 6 0.339
7 0.23 7 0.342
8 0.209 8 0.376
CC 24h 1 | 0.260




Tabla V. Adiciones para el ensayo de la ATPasa.

Reactivo Tubo 1 | Tubo 2

Buffer (mL) 0.7 1.0
MgSOs(mL) 0.3 0.3
KCI (mL) 0.3 0.3

ATP (mL) 0.3 -

Para determinar la actividad en términos de ug Pi/min/mgProt se determiné la

concentracion de proteinas mediante el método de Lowry modificado (Lowry et al., 1951).

5.3.3. Analisis estadistico

Para determinar si habia diferencia diferencias significativas entre las varianzas de
las variables descritas en los grupos de corazones expuestos a diferentes adiciones
(Etanol, Digoxina, Extracto Etandlico y Acuoso de Egregia menziesii), se realizé una
prueba T pareada, este procedimiento calcula las diferencias entre los valores de las dos
variables (antes y después) de cada caso y contrasta si la media difiere de 0, con un
a=0.05.

Para determinar si habia diferencias significativas entre los grupos experimentales,
se utilizé una prueba ANOVA (a=0.05), la cual consiste en probar la hipétesis de que las
medias de dos 0 mas poblaciones son iguales. Ello evalua la importancia de uno o mas
factores al comparar las medias de la variable de respuesta en los diferentes niveles de
los factores. La hipotesis nula establece que todas las medias de la poblacién (medias

de los niveles de los factores) son iguales mientras que la hipotesis alternativa determina
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de que al menos una es diferente, donde los grados de libertad son a=0.05.
Posteriormente, se realizd6 una prueba Tukey (a=0.05), para determinar la diferencia
significativa entre grupos. Esta prueba consiste en una prueba de comparacién multiple
utilizada con frecuencia, utiliza el estadistico del rango estudentizado para realizar todas
las comparaciones por parejas entre grupos y establece el indice de errores por
experimento en el indice de errores para la coleccion para todas las comparaciones por

pares de grupos.

6. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1. Pruebas de toxicidad con Artemia salina

Se evaluo la toxicidad de A. salina mediante la prueba Probit, la cual consiste en
evaluar la relacion entre la dosis de una sustancia, etanol y extractos etandlico y acuoso
de E. menziesii, y la respuesta binaria de los organismos, como la letalidad (Fig. 10). Con
los datos que se obtuvieron se determiné la concentracion letal 50 (CLso), a las 24 h.

De acuerdo con los datos que se obtuvieron se determiné que la CLso del extracto
acuoso es etanol al 3.71%. En cuanto al extracto etandlico, se determin6 una CLso fue
de extracto al 3.96% (Fig. 11). La CLso en estos dos grupos fue similar por lo que
podemos inferir que la letalidad esta asociada al solvente y no a los componentes del
extracto.

En el caso del extracto acuoso no se alcanzé el 50% de la mortalidad en los grupos

experimentales por lo que no fue posible determinar la CLso.
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Figura 10. Prueba Probit para el solvente, etanol. En la grafica se indica en color
naranja el valor 5 de Probit que corresponde al 50% de mortalidad de la

poblacion.
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Figura 11. Prueba Probit para el extracto etandlico. En la grafica se indica en color
naranja el valor 5 de Probit que corresponde al 50% de mortalidad de la
poblacion.
De acuerdo con las CLso que se determinaron para el solvente y los dos extractos,

los ensayos con el tejido cardiaco se realizaron con concentraciones menores.
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6.2. Actividad cardioténica en extractos y actividad de la ATPasa

El efecto sobre la actividad cardiotdnica se evaluo tanto con el disolvente utilizado,
etanol, como con digoxina, ademas del extracto etandlico y acuoso de E. menziesii. Esta
actividad se establecié mediante las variaciones en la fuerza de contraccion (FC) del
tejido cardiaco de T. stultorum. En la tabla VI, se reportan los datos del promedio en la

fuerza de contraccién y la desviacion estandar.

Tabla VI. Fuerza de contraccién de tejido cardiaco de T. stultorum y adiciones de

etanol, digoxina, y extractos acuoso y etandlico. Se incluye la desviacion estandar.

Adicion | Compuesto Fuerza de contraccion +
desviacion estandar
1 3.821+2.606
2 3.970+2.586
3 4.226+2.809
4 3.814+2.655
5 4.039+3.001
Etanol
6 5.080+4.550
7 5.226+4.902
8 5.253+5.115
g 5.323+4.545
10 6.241+4.151
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11 6.373+4.919
12 6.834+3.952
13 6.979+4.129
14 7.39345.224
15 7.733+5.186
16 7.835+5.292
17 7.763+5.431
18 7.433+5.682
19 7.675+5.807
20 6.675+5.939
1 7.183+2.061
2 6.626+1.811
3 7.060+2.155
4 6.799+1.999
3 6.661+2.042
Digoxina

6 6.724+1.965
7 6.465+2.098
8 6.436+2.116
9 6.157+2.237
10 6.090+2.33
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11 6.189+2.418
12 5.884+2.517
13 5.052+2.012
14 6.580+0.948
15 6.175+0.672
16 5.995+0.417
1 6.435+1.989
2 6.256+1.842
3 6.299+1.504
4 6.526+1.318
5 6.700£1.390
6 6.846+1.260
7 Ext. EtOH 6.988+1.296
8 7.156+1.473
9 7.228+1.455
10 7.213£1.423
11 7.134+1.467
12 7.058+1.538
13 6.739+1.333
1 5.724+1.290




10

11

12

13

Ext. H20O

5.113+0.622

4.960+0.624

4.713+1.003

4.589+0.985

4.414+1.192

4.164+1.281

3.873£1.202

3.379£1.382

3.083+1.474

2.589+1.573

2.525+1.804

2.548+0.960

En el caso del etanol, se observé que este solvente no tiene actividad sobre la FC,
ya que esta se mantuvo constante durante todo el tiempo de experimentacion en el cual
se realizaron 13 adiciones y un volumen de etanol de 325 pL en total. Si bien se ha
reportado que el etanol puede interferir con mecanismos celulares y metabolitos de los
miocitos (De Leiris et al., 2006), las concentraciones finales en la camara de
experimentacion no alcanzaron los niveles téxicos para evidenciar un efecto durante el
periodo de experimentacién por lo cual se continuo con los experimentos utilizando la

digoxina como control positivo, el extracto etandlico y el extracto acuoso tomando el
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grupo del etanol (EtOH) como referencia para estos grupos experimentales. La FC para
este grupo fue de 5.7 g y la actividad de ATPasa fue de 0.168+0.133 ug Pi/min/mgProt
(Fig. 12).

En cuanto al grupo de digoxina, que se establecié como el grupo control positivo,
la FC del tejido, tuvo una disminucién de 1.030 g en promedio entre la primera y segunda
adicion. Sin embargo, a partir de la adicion 5 la FC de contraccion aumento en todos los
casos con un diferencial de hasta 5 g en relacion de la FC en la adicion 5 y la adicion 7,
la FC después de la adicion 7 se mantuvo constante durante 15 minutos. En algunos
casos se presento arritmia lo cual puede estar relacionado con el efecto observado para
la digoxina cuando alcanza concentraciones cercanas a las consideras
toxicas(Rodriguez Carranza, 2015). A partir de la adicién tres hasta la 16 mantuvo su
valor de 6.319 g en promedio, aunque se observaron valores de hasta 9.530 g,
observandose de esta forma un efecto inotropico positivo que concuerda con el efecto
reportado por Micheli Serra & Pastelin Hernandez (2015) para este digitalico. En cuanto
a la actividad de la ATPasa, para este grupo fue de 0.429+0.327 pg Pi/min/mgProt, la
actividad en este grupo fue significativamente diferente a todos los grupos
experimentales lo que indica que el tejido cardiaco expuesto a digoxina presento mayor
excitabilidad y conduccion ya que esta enzima estad asociada al transporte iénico de
Na*/K* a través de la membrana el cual asociado con el transporte de Ca?* se relacionan
con la FC del tejido. Estos resultados concuerdan con el efecto reportado para la digoxina
en tejido cardiaco humano, confirmando de esta forma que el tejido de T. stultorum puede
ser utilizado como modelo para evaluar moléculas o compuestos que tengan efectos

similares a la digoxina.
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Para el extracto etandlico, se observé que en general la FC del tejido aumento
paulatinamente conforme se realizaron las adiciones; no se encontraron diferencias
significativas entre la primera adicion y la adicion 13. Es importante considerar que, no
se observaron diferencias significativas, la tendencia general fue el incremento en la FC,
esto podria indicar que es necesario aumentar la dosis ademas que es necesario realizar
una mayor purificacion para evaluar que compuesto es el que esta propiciando este
efecto ya que como es sabido al incrementar el grado de pureza de un compuesto, el
efecto deberia ser mayor. La actividad de la ATPasa en este grupo fue de 0.172+0.098
Mg Pi/min/mgProt, actividad que no es significativamente diferente a la encontrada en el
grupo control negativo (EtOH) y es significativamente menor a la encontrada en el grupo
control positivo (digoxina) (Fig. 11). Con los resultados de FC y actividad de ATPasa es
recomendable realizar una purificacion mas fina en el extracto etandlico para evaluar si
la FC tienen un aumento significativo y la actividad de la ATPasa aumenta su actividad.

En el caso del extracto acuoso se denotd una disminucion entre la primera adicion
y la tercera adicidén de 2.230 g, ademas en la cuarta adicion se observo una disminucion
gradual entre las adiciones, hasta la 13, con una fuerza de contraccién de 4.713 g hasta
2.548 g. La diminucién en la FC es contraria al efecto de la digoxina, ya que la
disminucién en la fuerza de contraccion es un efecto que se observa en los inétropos
positivos, como la azitromicina los cuales bloquean los canales de calcio y los
antiarritmicos (Fleites Vazquez et al., 2017; Texas Heart Institute, 2024). El valor de la
actividad de ATPasa para este grupo fue de 0.085+0.018 pg Pi/min/mgProt la cual no es
significativamente diferente a la encontrada en los grupos control negativo (EtOH), y

extracto etandlico. En este caso es necesario que se evalue el efecto de un inétropo
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negativo sobre el tejido cardiaco de T. stultorum, con la finalidad de establecer si este
modelo puede ser utilizado para evaluar tanto inétropos positivos como negativos. Una
vez que esto se establezca, se podria evaluar repetir las pruebas con el extracto acuoso
para confirmar si —este contiene algun metabolito que presente este efecto sobre el tejido

cardiaco.
0.8
0.7
06

0.5

0.3
0.2
0.1
o N

EtOH Digoxina Ext. EtOH Ext. H.0

Grupos experimentales

ug Pi/min/mgProt

Figura 12. Actividad de ATPasa en cuatro grupos experimentales. En la figura se

representa la media * la desviacion estandar.
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7. CONCLUSIONES

Se determind que la CLso del solvente (etanol) y el extracto etandlicoes 3.71% vy
3.96% respectivamente. En el caso del extracto acuoso de acuerdo con las
concentraciones utilizadas no fue posible determinar la CLso.

El extracto etandlico de E. menziesii tuvo un efecto inotrépico positivo; sin
embargo, este fue significativamente menor al encontrado en el grupo control
positivo (digoxina) por lo que se requiere purificar el extracto para obtener una
muestra con menos metabolitos que puedan interferir en la actividad que se
obtuvo en el extracto evaluado.

El extracto acuoso de E. menziesii tuvo un efecto similar al observado en los
in6tropos positivos; es necesario validar el modelo utilizado para establecer si este
efecto esta asociado al mecanismo de reportado para los inétopos positivos.

Los resultados sugieren que Egregia menziesii puede servir como una valiosa
fuente de compuestos naturales con potencial terapéutico en el tratamiento y
prevencion de enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, es necesario
realizar estudios adicionales, y analisis farmacologicos mas detallados, para
comprender completamente los mecanismos subyacentes y determinar la
viabilidad de los extractos de esta alga como tratamiento cardiotonico. En ultima
instancia, esta investigacion podria allanar el camino para el desarrollo de nuevos

medicamentos cardiovasculares derivados de productos naturales marinos.
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9. ANEXOS

Anexo 1

Nombre del farmaco: Digoxina 0.25 mg (Tabletas), 0.05 mg/mL (Elixir, con

gotero) 0.5 mg/2mL (Solucién Inyectable, ampolletas) (Mejia, 2018)

Formula quimica
C41H64014 (Mejia, 2018)

Digoxin
CH1H6HO1H

Presentacion del producto:

Digoxina 0.25 mg: Envase con 20 tabletas

Digoxina 0.05 mg/mL: Envase conteniendo 60 ml con gotero calibrado de
1 ml integrado o adjunto al frasco y le sirve de tapa

Digoxina 0.5 mg/2mL: Envase con 6 ampolletas de 2 ml (Mejia, 2018).

Condiciones de almacenamiento:

Temperaturas no mayores a 25°C y humedad relativa de no mas de 65%
(Mejia, 2018).

Grupo farmaco terapéutico:
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Glucosido cardiaco (Mejia, 2018)

Indicaciones terapéuticas:

Edema pulmonar agudo, Insuficiencia cardiaca, Taquiarritmias

supraventriculares, Fibrilacién, Flutter auricular(Mejia, 2018).

Propiedades farmacoldgicas

FARMACODINAMIA: Glucésido cardioactivo que aumenta la fuerza y la
velocidad de contraccion del musculo cardiaco, efecto debido a la inhibicion de la
actividad Adenosina trifosfato-Na* y K* (ATPasa de sodio y potasio) de la
membrana. Esta regula el sodio intracelular, debido a que aumenta su
concentracion (es decir, una disminucion del transporte de salida), llevando a un
incremento en el calcio intracelular, como intercambio de sodio-calcio que es
estimulada por altas concentraciones de sodio intracelular. Se cree que el
aumento de las concentraciones de calcio intracelular, permiten aumentar la
activacion de las proteinas contractiles (por ejemplo: actina y miosina). Mientras
que éstas y el sistema troponina-tropomiosina estén directamente involucrados
en la contraccién muscular, no es claro como es que la digoxina aumenta sus
acciones. La digoxina no afecta directamente a estas proteinas o los mecanismos
celulares que proporcionan la energia para la contraccién, ni tampoco afecta la
contraccion del muasculo esquelético. La digoxina también aumenta el tono
simpético, sin embargo, esto no tiene en cuenta el efecto inotrépico positivo, el
cual persiste aun en presencia de bloqueadores betaadrenérgicos. La digoxina
aumenta directamente la fuerza y velocidad de la contraccion miocardica, tanto

en corazones sanos, como enfermos (Mejia, 2018).

FARMACOCINETICA: La digoxina es rapidamente absorbida del tracto
gastrointestinal después de una dosis oral. La biodisponibilidad es completa, pero
es de aproximadamente de un 70-80% para tabletas. El inicio de los efectos
terapéuticos generalmente ocurre dentro de los 30 minutos a 2 horas después de
la administracion oral y en la via intravenosa el efecto se produce dentro de 5 a

30 minutos. El efecto maximo generalmente ocurre entre 2-6 horas después de la
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dosis. Se distribuye hacia todos los tejidos corporales, encontrandose las
concentraciones mas elevadas en corazon, higado, rifidn, intestino, estbmago y
musculo esquelético. Pequefias cantidades pueden encontrarse en cerebro. La
presencia de insuficiencia cardiaca congestiva disminuye la velocidad a la cual se
lleva a cabo la distribucion en el estado de equilibrio. Solamente un 20-30% del
farmaco es enlazado a proteinas del plasma. La digoxina atraviesa placenta, y las
concentraciones plasmaticas maternas y fetales del farmaco son iguales. Una
pequefia cantidad de digoxina es metabolizada en el higado a metabolitos
inactivos. 35% de una dosis es excretada sin cambios en la orina. La vida media
de eliminacién de la digoxina en adultos es normalmente entre 30-40 horas, pero

la insuficiencia cardiaca o renal, puede prolongar su eliminacion (Mejia, 2018).

CONTRAINDICACIONES: No se recomienda el uso rutinario de digoxina en
pacientes asintomaticos con falla ventricular izquierda, ya que no existe evidencia
de que la digoxina aumente la sobrevida. En el bloqueo A-V completo, intermitente
y constante, en el bloque auroventricular de segundo grado, en arritmias causadas
por intoxicacion digitalica; arritmias supraventriculares asociadas a vias
auriculoventriculares, en presencia de taquicardia y/o fibrilacion ventricular, en
cardiomiopatia hipertrofica obstructiva y en pacientes con hipersensibilidad a los
digitalicos. Sindrome de Wolf-Parkinson-White. Hipocalemia, hipercalcemia.
Tampoco esta indicada en pacientes con estenosis mitral y ritmo sinusal sin

insuficiencia ventricular izquierda (Mejia, 2018)

Reacciones secundarias y adversas

Usualmente asociadas con una dosis excesiva, e incluyen: anorexia,
nausea, vomito, apatia, fatiga, malestar general, cefalea, trastornos visuales,
depresion e incluso psicosis y efectos sobre el SNC. Reacciones cardiacas:
arritmias cardiacas, trastornos de la conduccién taquicardias auriculares;
raramente erupcion, isquemia intestinal; ginecomastia en el uso a largo plazo
(Mejia, 2018)

Interacciones medicamentosas y de otro género
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con: alcohol, alimentos, amiodarona, antiacidos, antibidticos
aminoglucésidos, anticolinérgicos, antineoplasicos, atorvastatina,
benzodiazepinas, bloqueantes beta-adrenérgicos, calcio, candersatan, caolin,
carbenicilina, cerivastatina, cimetidina, claritromicina, cleboprida, clopidogrel,
colestipol, colestiramina, cortivazol, dibekacina, difenilhidantoina, diltiazem,
diuréticos, tiazidicos, drogas depletoras de potasio, eritromicina, espironolactona,
acido etacrinico, fenilbutazona, fluvoxamina, fosfestrol, furosemida, gentamicina,
glucocorticoides (corticoesteroides), hidralazina, hidroquinidina, hormonas
tiroideas, ibuprofeno, indometacina, irbesartdn, lornoxicam, metildopa,
metoclopramida, milnacipran, montelukast, neomicina, nifedipino, nitroprusiato
sbdico, orlistat, acido paraaminosalicilico, pectina, penicilamina, plantago
psyllium, prazosina, prednisolona, procarbazina, quinidina, rabeprazol, raloxifeno,
rifampicina, rituximab, rofecoxib, ropinirol, sulfadiazepina, sulfonamidas,
telmisartan, tetraciclinas, trazodona, trimetoprima, vancomicina, verapamilo,

vincristina y zaleplon (Mejia, 2018).

Dosis y via de administracion

Digoxina 0.25 mg:

Oral. Adultos: Carga: 0.4 a 0.6 mg. Subsecuentes ler dia: 0.1 a 0.3 mg cada
8 horas. Mantenimiento: 0.125 a 0.5 mg cada 8 horas (Mejia, 2018)

Digoxina (0.05 mg) /mL:

Oral. Como todos los glucésidos cardiotonicos, la posologia debera

adaptarse a las necesidades de cada paciente.

Nifios: Prematuros: 15 a 40 mcg/ kg de peso corporal. Recién nacido: 30 a
50 mcg/ kg de peso corporal. Dos a cinco afios: 25 a 35 mcg/ kg de peso corporal.
Cinco a diez afos: 15 a 30umcg/ kg de peso corporal. Mayores de diez afos: 8 a

12 pg/ kg de peso corporal.
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Nota: La dosis de impregnacion debe ser administrada en un lapso de 24
horas. La mitad de la dosis calculada se administra. Inmediatamente, una cuarta
parte 8 horas después y la cuarta parte restante 16 horas después de la primera.
La dosis diaria de mantenimiento corresponde a 1/3 de la dosis de impregnacion
y debe administrarse 24 horas después de la ultima dosis de impregnacion (Mejia,
2018)

Digoxina (0.5 mg) /2mL:

Intravenosa.

Adultos: Inicial: 0.5 mg seguidos de 0.25 mg cada 8 horas, por uno o dos
dias. Mantenimiento: la mitad de la dosis de impregnacidon en una dosis cada 24
horas. Después, continuar con medicacion oral.

Nifios: Usar 2/3 partes de la dosis calculada para la via oral. EI margen de
seguridad es muy estrecho(Mejia, 2018).

Informacién al paciente

Este medicamento es de alto riesgo, por lo que Unicamente puede ser
administrado bajo la supervision de un médico especialista. Evitar tomar
medicamentos de venta libre sin consultar a su médico. Los antiacidos y
antidiarreicos, disminuyen la absorcion de digoxina. Ensefie a los pacientes y
familiares a tomar el pulso y a buscar asesoramiento médico si el pulso es inferior
a 60 o superior a 100 pulsaciones por minuto (adultos). Si el paciente esta
asesorado por el médico, le ayudara a identificar cual es la mejor forma para
complementar la ingesta de potasio. Indique que la digoxina ayuda a controlar su
condicién, pero no la cura. Siga tomando el medicamento, aunque se sienta mejor
y no deje de tomarlo sin antes consultarlo con su médico. Si olvida tomar una
dosis, tome la dosis olvidada tan pronto como lo recuerde, sin embargo, si es hora
para la siguiente, séltese aquella que no tomd y siga con la dosificacion regular.
No tome una dosis doble para compensar la que olvidé (Mejia, 2018).

Digoxina (0.05 mg) /mL: Se deben seguir las instrucciones de la etiqueta
del medicamento. El médico determinara la dosis apropiada para su hijo. El
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paciente debe medir el medicamento cuidadosamente con el gotero dosificador
suministrado (Mejia, 2018).

Digoxina (0.5 mg) /mL: Este medicamento se administra mediante
inyeccién o infusion por via intravenosa. Lo administra un profesional de la salud
en un hospital o en un entorno clinico. Efectos secundarios que debe informar a
su médico o a su profesional de la salud tan pronto como sea posible: reacciones
alérgicas como erupcidén cutanea, picazén o urticarias, hinchazén de la cara,
labios o lengua; cambios en el comportamiento, estado de &nimo o capacidad
mental; cambios en la vision; confusion; pulso cardiaco répido, irregular;
sensacion de desmayos o mareos, caidas; dolor de cabeza; nauseas, vomitos;

sangrado, magulladuras inusuales; cansancio o debilidad inusual(Mejia, 2018).

Riesgo durante el embarazo y lactancia

C. El uso durante el embarazo y la lactancia queda bajo la responsabilidad

del médico especialista tratante (Mejia, 2018).
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Anexo 2

Ejemplos de cardiogramas de tejido cardiaco de T. stultorum (tiempo vs. Fuerza de

contraccion)
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Extracto etanodlico de E. menziesii
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Extracto acuoso de E. menziesii
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Corazon evaluado en 24 horas.
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