Archivosde Cardiologia de M éxico

Volumen Namero Enero-Marzo
Volume 73 Number 1 January-March 2003

Articulo:

Estudio de larelacion entre las
caracteristicas electromoleculares de los
digitalicosy su accién farmacol 6gica

Derechos reservados, Copyright
© Propiedad del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, AC

Otras secciones de Others sections in
este sitio: this web site:

O indicede este nimero O Contents of this number
0 Mésrevistas O Morejournals

0 Busqueda 0 Search

@edigraphic.com


http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-archi/e-ac2003/e-ac03-1/e1-ac031.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-archi/e-ac2003/e-ac03-1/e1-ac031.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-buscar/e1-busca.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-htms/i-archi/i-ac2003/i-ac03-1/i1-ac031.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-buscar/i1-busca.htm
http://www.medigraphic.com/archivoscardiologia
http://www.medigraphic.com

ARCHIVOS
pe CARDIOLOGIA
pe MEXICO

11

INVESTIGACION BASICA

Estudio de la relacion entre las caracteristicas
electromoleculares de los digitalicos y

su accion farmacol ogica

Leonardo del Valle Mondragon,* Juan Carlos Torres Narvaez,* Gabriela Zarco Olvera,*
Fermin Alejandro Tenorio Lopez,* Gustavo Pastelin Hernandez*

Resumen

Pese a su reducido margen de seguridad, los
digitalicos siguen utilizandose en el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca congestiva y la fibri-
lacion auricular crénica. Con el descubrimiento
de su estructura, se han realizado remodelacio-
nes para disminuir su toxicidad. Investigaciones
recientes reportan que la eficacia digitalica radi-
ca en la electronegatividad del anillo “D” esteroi-
deo, generada por la lactona e hidroxilo que po-
seen estos compuestos. En el presente trabajo,
damos cuenta de la importancia que tiene esta
propiedad molecular, que aunada a la conforma-
cién estructural, dan lugar a cambios significati-
vos en las propiedades farmacolégicas como el
inotropismo y el margen de seguridad. Asi, eva-
luamos una serie de once compuestos deriva-
dos de digitoxigenina, con grupos que sustitu-
yen sobre el anillo “D” al hidroxilo y/o la lactona,
los cuales denominamos -OH, -Lac, D-01, D-02,
D-03, D-07, D-14, D-15, D-20, D-21 y D-22. La
electronegatividad y la energia conformacional
de cada compuesto se determinaron por el mé-
todo Duhamm. El estudio farmacolégico se rea-
liz6 en corazones aislados de cobayo con base
en el modelo de Langendorff y, en corazén de
perro conforme al modelo cardiopulmonar de
Starling. Los resultados permiten observar que
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Summary

RELATIONSHIP BETWEEN THE ELECTROMOLECULAR
PROPERTIES OF DIGITALIS COMPOUNDS AND THEIR
PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

In spite their reduced therapeutic index, digital-
is-type drugs continue being used for treating
diseases such as congestive heart failure and
chronic atrial fibrillation. Thanks to the develop-
ment of several methods, their structural deter-
mination has been feasible, so, structural modifi-
cations have been worked out to modulate their
toxicity. Several reports realizes that efficacy for
these digitalis-type drugs lies on the electroneg-
ativity centered on the steroidal moiety (D-ring)
generated by either lactone and hydroxyl sub-
stituents attached to the steroidal moiety. In this
work, we report how electronegativity, and so
structural conformation, does modify their phar-
macological properties, e.g., inotropism and safe-
ty margin. Thus, we evaluated a series of eleven
drugs derived from digitoxigenin, named -OH, -
Lac, D-01, D-02, D-03, D-07, D-14, D-15, D-20,
D-21 and D-22, with groups that substitute both
lactone and hydroxyl groups on the steroidal D-
ring. Electronegativity and conformational ener-
gy were determined by Duhamm’s method. The
pharmacological evaluation for these drugs was
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la modulacion de la accion digitalica esta cen-
trada, estructuralmente, en los sustituyentes de
la fraccion “D”. El efecto inotropico positivo y el
margen de seguridad, medido como el cociente
de la dosis toxica sobre la dosis inotrépica, es-
tan relacionados con el aumento de electrone-
gatividad y con una disminucién de las energias
rotacional y translacional que definen la confor-
macién molecular; en consecuencia, estas pro-
piedades son imprescindibles en la eficacia di-
gitélica.

L del Valle Mondragén y cols.

accomplished in guinea pigs isolated hearts (ac-
cording to the model proposed by Langendorff)
and dog’s isolated heart (as established by Star-
ling’s in vivo model). The results may suggest
that digitalis-like action lies on the substituents
attached to the D-ring. Positive inotropic effect
and therapeutic index are related with increases
in electronegativity as well with decreases in ro-
tational and traslational energies; therefore, these
molecular properties have such importance for
the digitalis efficacy.

(Arch Cardiol Mex 2003; 73:11-17).

Palabras clave: Efecto inotrépico. Digitalicos. Electronegatividad. Energia conformacional.
Key words: Inotropism, Digitalis, Electronegativity, Conformational energy.

Introduccién

ntre los farmacos que gercen una accion
E inotropicapositivasobre el corazén, losdi-

gitdlicos, han sido la base del tratamiento
enlainsuficienciacardiacacongestivay en lafibri-
lacion auricular crénical® Los digitdlicos en su
porcién genina o aglicona, estan conformados por
una base estructural esteroidea de tipo a cohdlico
constituidaprincipa mente por hidroxilosen el car-
bono-3 (C3) y en & carbono-14 (C14), metilos en
los carbonos-10 (C10) y 13 (C13) ademas de un
anillo de lactona, insaturado, anclado en & carbo-
no-17 (C17) delamolécula esteroidea.*® Estudios
de relacion estructura-actividad,®° han permitido
establecer que ladectronegatividad sobre el anillo
“D" esteroideo delosdigitalicos, es unapropiedad
electromolecular indispensable, para que este tipo
de compuestos, generen una accion inotrépica po-
sitiva sobre e misculo cardiaco. Asi, € anillo lac-
ténicoen e carbono-17y d hidroxilo del carbono-
14, son las estructuras que por excelencia propi-
cian de manera satisfactoria la el ectronegatividad
ded anillo «D» y la actividad inotrépica positiva.
Por otra parte, se sabe que las moléculas no solo
necesitan de la electronegatividad de los sustitu-
yentes para generar interacciones farmaco-recep-
tor, y asi, generar unarespuesta farmacol 6gica op-
tima, sino que también necesitan de otra propiedad
molecular que eslaconformacién estructura. Esta
propiedad depende de las energias vibracionales,
rotacionaesy tradacionaesdelos sustituyentesque
componen la estructura quimica, siendo estas dos
Ultimas las que modulan la unién a receptor.b&1
Las moléculas no son rigidas y se encuentran en
constante movimiento, desplazamiento y torsion
sobre sus propios enlaces, generando disposicio-
nes conformacional es que | es confieren especifici-
dad a la union farmaco-receptor.” Dentro de la

estereoquimica de los esteroides, existen dos Uni-
cas conformaciones estructurales, laafay labeta,
estaUltima permite que un esteroide detipo digita
lico produzca una accién inotropica positiva sobre
€l corazdn, yaque se haobservado que los confor-
merosalfa, en sutotalidad, son inactivos.”® Esto se
debe a que los sustituyentes de la base esteroidea,
principalmente los congtitutivos del anillo “A” y
“D” seencuentran por debajo del plano molecular,
lo que dalugar a un impedimento estérico in situ,
evitando con ello que los sustituyentes del anillo
“A” y“D" seunan a receptor. Asi, los conférme-
ros beta, que se ubican por encimadel plano este-
roideo, carecen de impedimento estérico y, por
ende, se encuentran orientados y dispuestos para
interactuar directamente sobre € receptor.”® En €
presente trabajo, decidimos introducir cambios en
ladensidad el ectrénicanegativay en laestabilidad
delaconformacion estructural delos sustituyentes
enlafraccion “D” esteroidea de la molécula digi-
talica, orientados en analizar posibles cambios en
laactividad inotrépicay en el margen de seguridad
de este grupo de farmacos.

Material y métodos

Sintesisy analisismolecular

Se disefiaron los prototipos con base a los estu-
dios cualitativos de relacion estructura-actividad
reportados por Deghenghi,*2 Pastelin,*®* Wiesner
y Garcia-Domenech.®® Ladigitoxigeninafue se-
leccionada como precursor estructural digitdli-
co, debido alafactibilidad que presentapararea-
lizar directamente en la molécula, modificacio-
nes estructurales a nivel de reactividad quimica
selectiva. Asi, se sintetizaron once compuestos
|os cuales denominamos-OH, -Lac, D-01, D-02,
D-03, D-07, D-14, D-15, D-20, D-21y D-22. Su
estructura quimica se verificd mediante reactivi-

www.archcardiolmex.org.mx



Digitalicos

dad quimica especifica, con base a las metodo-
logiasfuncionalesde Feigl,!® Tatsime-Ohi,Y” Shri-
ner,’® Castellanos®® y Siggia.® Los acoplamien-
tos se ratificaron por resonancia magnética nu-
clear.v2® | aelectronegatividad y los potenciales
de energia rotacional y de energia translacional

o
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Fig. 1. Estructuras moleculares de los derivados sintetizados a partir de la
digitoxigenina. DTG: Digitoxigenina. -Lac: Digitoxigenina deslactonada.
-OH: Digitoxigenina deshidroxilada.

13
Tabla I. Propiedades moleculares.
PM X, ot PERTE
Compuesto (g/mol) (Kcal/mol)  (Kcal/mol)
Digitoxigenina 374.52 67.8136 3.5285

Digitoxigenina
deshidroxilada
(-OH) 358.52 67.8005 3.0031
Digitoxigenina
deslactonada

(-Lac) 292.46 66.2167 0.8187
D-01 394.55 67.8625 6.1502
D-02 418.57 67.9881 6.6910
D-03 580.71 72.9241 8.5921
D-07 346.46 67.9018 0.9763
D-14 390.51 68.8704 1.0045
D-15 376.49 68.2071 1.4056
D-20 388.50 69.9248 1.9902
D-21 390.51 67.9979 2.8123
D-22 406.56 67.8512 2.6582

X, CY: Electronegatividad molecular de la fraccion “D”
esteroidea (carbono 13 a 17).

PERTE: Potencial de energias rotacional y translacional de
enlace.

PM: Peso molecular.

de enlace, fueron evaluados por el método Du-
hamm bajo radiacion infrarroja. 1242+

Evaluacioén farmacoldgica

El efecto inotrépico se evalué mediante la pre-
paracién de Langendorff% en corazén aislado de
cobayo macho (400 a450 g de peso). Se empled
solucion de Krebs como liquido de perfusion a
un flujo de 10 mL/min a 37 °C, con saturacién
de carbdgeno a 5%. Los compuestos se admi-
nistraron en disoluciones de etanol-agua (1:20)
mediante un dosificador adyacente a la canula
de perfusion, referidos ambos en la arteria coro-
naria ascendente seguin Langendorff.?® Bgjo es-
tas condiciones, se midi6 la contraccion como
efecto del desarrollo de la presion intraventricu-
lar izquierda, por insercién de un balén de latex
en dicha cavidad, el cual se conect6 a un trans-
ductor hidroneumético Stalham 7320. Losregis-
tros respectivos se realizaron en un poligrafo
Grass-79D. La frecuencia cardiaca se mantuvo
constante a 1 Hz mediante estimulacion con un
marcapaso epicardico ventricular Grass-SIU5. Se
registré en forma continua un electrograma au-
riculo-ventricular, paralo cual se utilizé un osci-
loscopio Tektronix 7904. El efecto y lapotencia
de los derivados sintéticos, fueron medidos bajo
un estudio de curvas dosis-respuesta gradual en
comparacion con su precursor estructural, la di-
gitoxigenina. Laestadisticaaplicada parael ma-

Vol. 73 Namero 1/Enero-Marzo 2003:11-17



14

80

—UO— Digitoxigenina
—a&— Control

—e— -OH
—2— -Lac

75

70

Presion intraventricular izquierda
(mmHg )
(2]
o

55
50
45
40 - w " " : " : : "
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Dosis ( Omol )

Fig. 2. Comparacion del efecto de los compuestos digitoxigenina
deshidroxilada (-OH), digitoxigenina deslactonada (-Lac) y digitoxigenina
en la fuerza de contraccién ventricular izquierda en corazén aislado de
cobayo macho. Los datos corresponden a la media + el error estandar; n =
10 por grupo; P < 0.05 vs digitoxigenina.
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Fig. 3. Comparacion del efecto de los compuestos D-01, D-02, D-03 y
digitoxigenina en la fuerza de contraccion ventricular izquierda en corazén
aislado de cobayo macho. Los datos corresponden a la media + el error
estandar; n = 10 por grupo; P < 0.05 vs digitoxigenina.

nejo dedatos, en el caso de curvas dosis-respuesta
gradual,® fue la prueba t de Student para datos
pareados con unan =10 por grupoy unaP < 0.05.
El margen de seguridad de los digitalicos sintéti-
cos se midio en un modelo de insuficiencia car-
diacaexperimental, en el preparado cardiopulmo-
nar de Starling® en perros machos (12 a 15 kg de
peso), en comparacion con la digitoxigenina. La
insuficiencia cardiaca fue inducida por una dosis
control ada de pentobarbital sddico (100 a200 mg

L del Valle Mondragén y cols.

endosistnica) lacua seadministré atravésdela
canulareferida en la vena cava superior. Los far-

macos se administraron, también por dicha via,

en infusién continua a una dosis de 0.2 pmoles/
kg de corazén/min hasta producir la muerte del

corazoén por fibrilacion ventricular o por paro ven-
tricular, en aproximadamente 3 horas. En el curso
delaaccion eintoxicacion digitalicas, fue posible
cuantificar las dosis que, acumulandose, produ-
cen: € inicio de la reversion de la insuficiencia
cardiacao dosisminimaterapéutica(DMT) ajuz-
gar por € principio del descenso de la presion
venosacentral; lapresenciadebloqueo A-V com-
pleto o de disociacion A-V o dosis de intoxica-
cion (DI); y ladosis letal (DL). En estudios de
infusién continua de digitdlicos, laDMT, laDIl y
la DL dependen de la duracion total del experi-
mento y se miden secuencialmente segiin se va
dando la acumulacién del digitdlico en el cora
zon; por tal motivo, resulta imposible elaborar
curvasdosis-respuestaparalaobtencién delasdo-
sis medias respectivas. Asi, € margen de seguri-
dad se calculé como los cocientes DI/DMT, DL/
DMT y DL/DI. Laestadistica para el andlisis de
los datos resultantes, consistio de un andlisis de
varianza con unasignificanciade n = 5 por grupo
y unaP < 0.05.

Resultados

L as pruebas de reactividad quimica especificay
resonancia magnética nuclear, comprobaron las
caracteristicas estructurales de los compuestos
disefiados (Fig. 1) para efectos del estudio.

Al evaluar individualmente la el ectronegatividad
y €l potencia de energias rotaciona y transla-
ciona por € método de Duhamm, bajo radia-
cion infrarroja, se obtuvieron los resultados que
se muestran en laTablal.

En la preparacion de Langendorff, los derivados
sintéticos-OH (digitoxigeninadeshidroxiladapor
sustitucién de un &omo de hidrégeno en la posi-
cién 14), -Lac (digitoxigenina deslactonada por
sustitucién de un &omo de hidrégeno en la posi-
cién 17), D-01, D-02y D-03, presentaron, en com-
paracion con la digitoxigenina, un menor efecto
inotrépico positivo (Figs. 2y 3). En contraste, los
compuestos D-07, D-14, D-15, D-20, D-21y D-
22, denctaron un efecto inotropico positivo ma-
yor que €l deladigitoxigenina (Figs. 4y 5).
Hasta el momento, en el modelo cardiopulmo-
nar de Starling, los compuestos D-07, D-14y D-
22, revirtieron por completo lainsuficienciacar-
diaca experimental, mientras que el derivado D-

www.archcardiolmex.org.mx
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Fig. 4. Comparacion del efecto de los compuestos D-07, D-15, D-20 y
digitoxigenina en la fuerza de contraccién ventricular izquierda en corazén
aislado de cobayo macho. Los datos corresponden a la media + el error
estandar; n = 10 por grupo; P < 0.05 vs digitoxigenina.

Nota: La grafica se realiz6 con relacion al comportamiento diferente que presentan los
compuestos D-07, D-15 y D-20 para generar el efecto inotrépico positivo sobre el
musculo cardiaco.
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Fig. 5. Comparacién del efecto de los compuestos D-14, D-21, D-22 y
digitoxigenina en la fuerza de contraccion ventricular izquierda en corazén
aislado de cobayo macho. Los datos corresponden a la media + el error
estandar; n=10 por grupo; P < 0.05 vs digitoxigenina.

Nota: La gréafica se realizé con relacién al comportamiento semejante que presentan
los compuestos D-14, D-21 y D-22 para generar el efecto inotrépico positivo sobre el
musculo cardiaco.

03, resulté poco activo pararevertir lainsuficien-
cia(Fig. 6). El margen de seguridad de |os com-
puestos D-07, D-14 y D-22, ajuzgar por los co-
cientesDL/DMT y DI/DMT, fuemésamplio que
el de la digitoxigenina, en tanto que para el D-
03, resulté mucho menor que el observado para
el precursor (Tablall). El indice toxicol gico de

15

los compuestos D-07, D-14 y D-22 no mostra-
ron diferencias significativas con respecto al de
la digitoxigenina; pero el compuesto D-03, re-
sulté de mayor toxicidad.

Discusion
Para efectos del estudio, se emplearon dos espe-
cies diferentes que fueron el cobayo y € perro,
que a saber, presentan una respuesta favorable y
reproducible alaaccion digitalica. En ambos ca-
sos setrabaj 6 con machos paraevitar lavariabili-
dad biologica debida a efecto estrogénico. Para
laevaluacion del efecto inotropico, se selecciond
la preparacion de Langendorff pues permite la
€elaboracion de curvas dosis-respuesta en corazo-
nes perfundidos que reciben estimulacion a una
frecuenciaconstante. Al no producir un gasto car-
diaco, no permite la valoracion de un estado de
insuficienciacardiaca. En cambio, lapreparacion
cardiopulmonar de Starling es un modelo de in-
suficiencia cardiaca en € que se pueden medir
acciones terapéuticas y toxicas.
Con la experimentacion realizada, se confirmo
gue la accion digitalica depende, en parte, de
|os sustituyentes el ectronegativos de lafraccion
“D” esteroidea, ya que a sustituir por atlomos
de hidrogeno, por separado, al hidroxilo (-OH)
y lalactona (-Lac) de la digitoxigenina, se ob-
servo unadisminucién en el inotropismo positi-
vo sobre el musculo cardiaco, siendo mayor €l
decremento cuando se elimina el grupo lactona
(Fig. 2). Parainvestigar el grado con quelaelec-
tronegatividad determinalaaccion digitalica, se
sintetizaron los compuestos D-01, D-02 y D-03
con mayor electronegatividad sobre el anillo“D”
estructural, que la propia digitoxigenina (Tabla
1). Al ser evaluados estos compuestos en e co-
razon aislado de cobayo bajo el método de Lan-
gendorff, se observé que no incrementd su ac-
cion inotrépica, con respecto a la digitoxigeni-
na (Fig. 3). Por consiguiente, investigamos ani-
vel molecular la participacion de los potencia-
les de energias rotacional y translacional de en-
lace (PERTE) deladigitoxigeninay delos deri-
vados D-01, D-02 y D-03; en donde observa-
mos que el PERTE de estos tres compuestos es
mayor que €l de ladigitoxigenina (Tablal), por
lo que a mayor deformacion del enlacey de la
conformacion de los grupos funcionales susti-
tuyentes sobre el anillo“D” delamoléculadigi-
talica, tienelugar un menor efecto inotrépico po-
sitivo. Paraeliminar el incremento del PERTE a
medidaque seincrementalael ectronegatividad,

Vol. 73 Namero 1/Enero-Marzo 2003:11-17
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Fig. 6. Curva de funcioén ventricular y reversibilidad de la insuficiencia
cardiaca experimental de los compuestos D-03, D-07, D-14 y D-22 en co-
razon de perro. Los datos corresponden a la media + la desviacién estandar;
n =5 por grupo; P < 0.05 vs digitoxigenina.

Tabla IIl. Margen de seguridad de los compuestos D-
03, D-07, D-14 y D-22 comparados con la digitoxigeni-
na.

Compuesto  DL/DMT DI/DMT DL/DI
Digitoxigenina 5.25 3.20 1.64
D-03 2.17 1.62 0.41
D-07 13.58 8.83 1.53
D-14 11.90 7.71 1.41
D-22 12.81 7.96 1.48
DL: Dosis letal.

DI: Dosis de intoxicacion.
DMT: Dosis minima terapéutica.(n = 5, P < 0.05)

desarrollamos compuestos con ciclaciones entre
las posiciones 14 y 17 de lafraccién “D” este-
roidea en conformacion beta. De esta manera,
aumenté laelectronegatividad sobre el anillo “D”
sin que seincrementarael PERTE. Asi los com-
puestos D-07, D-14, D-15, D-20, D-21 y D-22,
poseen una el ectronegatividad superior y un PER-
TE inferior, en comparacion con ladigitoxigeni-
na (Tabla ). Al ser evaluados estos compuestos
en corazén aislado bajo el modelo de Langen-
dorff, produjeron, en todos los casos, un efecto
inotrépico positivo significativamente mayor a
gue generaladigitoxigenina. Comprobandose de
estamanera, que laaccion inotrépicapositivade
los digitélicos sobre el masculo cardiaco depen-
detanto delaelectronegatividad como delacon-
formacion molecular de los sustituyentes sobre
lafraccion “D” esteroidea.

L del Valle Mondragén y cols.

Por otraparte, e margen de seguridad del produc-
to D-03 (compuesto con e ectronegatividad y PER-
TE superiores a la digitoxigenina), resulté menor
que € de la digitoxigenina. En cambio los com-
puestos D-07, D-14'y D-22 (compuestos con elec-
tronegatividad superior y PERTE inferior aladigi-
toxigenina), mostraron un margen de seguridad
superior a propio precursor (Tablall). Estosresul-
tados, seguin lo observado, representan unaincom-
patibilidad con la hipétesis de la accion digitdlica,
la cua se manifiesta a través de un solo receptor
(ATPasa=Na',K"), lo que impediria explicar cam-
bios obtenidosen e margen de seguridad. Lo ante-
rior nospermiteabundar enlaposibilidad delaexis-
tencia de un receptor que genera la actividad ino-
trépicay, un segundo receptor responsabledd efec-
to toxico, esto apoyados en los estudios respecti-
vos reportados por Galvez, 2 Tokuyama,® Jahr®
y Wasserstrom.* En ambos casos (efecto inotropi-
co positivo y margen de seguridad) se encuentra
implicada la electronegatividad misma del com-
puesto, perolatoxicidad, al parecer, sevefavoreci-
da cuando ala eectronegatividad molecular se le
aina € libre desplazamiento angular y rotacional
delossugtituyentesde las posiciones 14y 17 dela
fraccion“D” esteroidea. Esto permiteunalibredis-
posicién conformaciona paraunirseal receptor que
generad efecto toxico, que hastahoy en diase ha
establecido que eslaATPasadependientede Na' y
K*. Por otraparte, a estar involucradalaelectrone-
gatividad molecular con una restriccion del des-
plazamiento angular y rotacional delossustituyen-
tes por una ciclacion entre dichas posiciones, se
favorece laeficaciadigitdlica, tanto en € aumento
ddl inotropismo, como en € incremento del mar-
gen de seguridad.

Conclusion

Con la experimentacion realizada hasta el mo-
mento, podemos inferir que la accion digitalica
generada por la porcién genina de los glicési-
dos, radica principalmente en la fraccion «D»
esteroideay que son los sustituyentes el ectromo-
leculares de esta region, los que modulan la €fi-
caciadel efecto farmacol dgico, por loqueladis-
minucion en cantidad, o bien, la pérdida de és-
tos, alterasignificativamentedichaaccion, lacua
estd estrechamente relacionadatanto con laelec-
tronegatividad de los sustituyentes de las posi-
ciones 17 y 14 de la fracciéon “D” esteroidea,
como de la disposicién conformacional de los
mismos en torno ala union al receptor para ge-
nerar la digitalizacion en el musculo cardiaco.
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