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UTILIDAD DEL ENALAPRIL, INHXBIDOR DE 1A ENZIMA CONVERTIDORA DE LA 
ANGIO'l'ENSINA, EN LA HIPERTENSION ARTERZAL PULMONAR. 

Introducción. 

La bipertenai6n arterial pu1monar (HAP) primaria o secundaria, r.c. 

pre•enta aún un problema terapéutico no resuelto. En loa último•-

afio• •e ha logrado un control relativamente efectivo de loa a1ntQ 

maa con el advenimiento de una qran variedad de firmacoa (1). Sin 

ellbarqo, l• diver•idad y heterogeneidad de iatoa, claramente aeftA 

lan que au indicaci6n •• ineapecifica. Aal encontrat10a que en ipg 

caa diferente• han qo••do de aceptación el uao da anticoagulan---

tea, oxlgano, tolazolina (2), fantolaaina (l), iaoproterenol, di.a 

aóxido y an la actualidad•• prefieren la hidralacina (4,5) y loa 

hloquaadoraa de loa canal•• lantoa dal calcio, COllO la nifeclipina 

y el verapa•il (6,7). Alqunoa aatudioa con inbihidoraa del aiata­

.. ranina-anqiotanaina-alcloatarona han provocado una 4i .. inuci6n-

en laa praaionaa pui.onaraa y cardlacaa derecha• y conaecuant ... n 

te en-laa reaiatanciaa vaaculare• pulaonara•, ya aaa an anfarmoa-

con HA.P primaria o aecundaria • diveraa• atioloqlaa (8,9,10,11). 

Z'n•aata aatudio anaayamoa el analapril (12) (MK-421), (N-5(1-5-1-

carbatoxi-l-fenilpropil)-5-prolina), un inhibidor eo11patitivo da­

la an&ima convertidora da angiotanaina II o kininaaa II por vla -

·Oral, utilisado ya para al tratamiento de la hipertenaión art•--­

rial aiat'-ica (13,14,15} y da l• inauficiancia cardiaca conqaati. 

va (16,17). Ea varia• vacaa rnia potente y de acción nr.9• prolonga-

qa que al captopril (18). Sa abaorba en mi• del 80 por ciento y -
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•• convertido por eateraeas a Ml<-422 que es la forma activa. -

La transformación ae efectúa en el higado y se elimina en au -

mayor parte por e1 riftón (12). Al parecer por el hecho de no -

poaeer el grupo mercapto aulfidrilo, no origina loa efecto• c2 

lateralea obaerv•doa con el captopril (19), aunque•• han re-­

portado ocaaionalraente cefalea leve, lipotimia ortoatitica, 1112. 

derada linfopenia, leucocitoaia y eoeinofilia (12,14). 

El trabajo pra•ente deacrib• la experiencia con eato r•rmaco 

en enfer.oa con HAP primaria y aecundaria a cardio~tiaa conqj 

nitaa y enfeE'lled9:d pulmonar obatructiva crónica, atandidoa en­

el Hoapital de cardiologia y Neumolo9ia del Centro Médico Na-­

cional, IMSS. 

Material y mitodoa. 

Se eatudiaron a 16 enfermo• con HAP corrobora.S. en todo• por -

cllnica, electrocardioqrafta. radioloqta, ecoc:ar4ioqrafla. --­

prueba• de funci6n re•piratoria, cateteri•mo car4laco y anqio­

cardioqraflar en la• tabla• l a 3 e•t6n incluido• lo• dato• -­

h..adin'9icoa inicial•• de cada enferao. En ••i• la hiperten-­

•i6n era prilmria, en cinco aecundliria a una cardiopatla congi 

nita. nO Cl'lirúrgica por eat• hecho y •n cinco aecun4aria a an­

fenaedad pulmonar ob•tructiva crónica (EPOC). Fueron •iete hom 

brea y nueve mujarea con edlide• de 19 a 64 afto• (promedio 42.l 

a&oa), tabla• 4 a 6. 

Sa aceptaron para el estudio loa que tuvieron preaión pulmonar 

mec!ia auperior a los 40 mmllg. En mujerea en edad fértil •• uti-
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lizó algÚn método anticonceptivo. No fueron aceptados los enfe.J:. 

moa con infarto del miocardio en evolución, angina inestablo, - · 

tromboembolia pulmonar aguda, hipotensión arterial sistémica 

con sistólica menor de 95 mmHg, hipersensibilidad a fármacos o­

padecimientos del sistema fibrobl&stico. 

Antes de iniciar el tratamiento se suspendieron vasodilatadores 

y diuréticos del tipo de la espironolactona. En todos loa casos 

se obtuvo autorización de los pacientes por escrito. 

Al inicio del estudio, 60 minutos después de la primera dosis -

de enalapril y al final (16 semanas), se efectuó cateterismo -­

cardiaco derecho e izquierdo que incluyó registr~ de presiones­

de auricula derecha (PAD), ventriculo derecho, tronco de arta-­

ria pulmonar (TAP}, vanocapilar pulmonar (PVCP), arterial aiat.i 

mica (PAM), ga•to cardiaco por el método de Fick, re•i•tencia•­

pulmonare• totales (RPT) y arteriolarea (RAP) y •i•timicaa tot:A 

le• (RST). Al inicio y al final del estudio•• practicaron tel.Jt. 

rradiografla de tórax, elactrocardiog1.·ama de auperficie, acoca.¡: 

diagrama en modoa M y B, prueba de, ••fuerzo en banda •in fin -­

.con1 el protocolo de Naughton y prueba• completa• de función re.1. 

piratoriaz capacidad pulmonar total, capacidad vital, volumen 

re•idual, velocidad flujo rniximo espiratorio. velocidad flujo -

medio.~ePiratorio y cortocircuito• anatómico•. Loa enfermoa fu.e 

ron valorados cada doa semana• en consulta externa. 

Loa criterio• de au•penaión del trata.miento fueroni infarto aqy 
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d~/ del miocardio. angina inestable, tromboembolia pulmonar agy_ 

da, insuficiencia respiratoria aguda o presencia de efectos e~ 

laterales acentuados. 

La dosis promedio de enalapril fue de 20 mg/dia dividida en -­

dos tomas. El rosto de la medicación incluyó diuréticos tipo -

furosemida en todos loe pacientes, salbutamol en los cinco --­

bronqulticoe y digoxina en cuatro. 

Para el análisis estadletico se utilizó la prueba de t de Stu­

dent pareada y loe resultados se reportan en valores promedio­

±DS. 

Resultados. 

Al iniciar el estudio, sois enfermos se encontraban en clase -

funcional II de la New York Heart Asaociation (NYHA), siete en 

la III y tres en cla•e IV: al final, seis se encontraban en 

clase I, ocho en la II y uno en clase IJ:I (p<0.001), (fig. 1). 

Loa cambio• hmnodinámi.coe fueron loa siguiente•• la preai6n m~ 

4ia de auricula derecha (PAD) en mmHq f~e inicialmente de ----

12_+4.4. a loa 60 minutoa 11.3.±4.46 y al final 9.66.±2.461 la m.t 

dia de la• diferencia• (0) a loa 60 minutos con r••pecto al VA 

lor inicial fue D- -0.73.±2.22, no significativa y del final en 

relación al valor inicial D- -2.4.±3.06 (p<0.001), (fig. 2). 

La preaión media de TAP fue inicialmente de 74.66.±25.72, a loa 

60 minuto• 67.46.±26.62 y al final de 61.06±2S.B2r la media de­

l•• difer•nciaa a loe 60 minutos con el valor inicial fue D-
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-7.0.,:!:7.0 (p<0.001), del final con el valor inicial Da -13.6.± 

12 (p<0.001). (fig. 3). 

La PVCP inicial fue de 12.±2.92 y la final de 11..±2.93, sin dif~ 

rencia significativa. 

La PAM inicial fue do 89.7.±14.B, a los 60 minutos 84.46.±15.7 y 

final de 81.±lDr la media de las diferencias a los. 60 minutos -

con la inicial fue Da -2.±2.6 (p<0.005), del final con el valor 

inicial D• -8.8.±8.6 (p<0.001), (fig. 4). 

Las RPT en dinaa/seg/cm- 5 fueron inicialmente 1499.6.:!;.785.SS, a 

los 60 minutos 1257.8.±631 y al final de 1012.±527.651 la media-

do las diferencias a los 60 minutos en relación al valor ini--

cial fue Da -237.±253 (p•0.001), del final con el valor inicial 

o .. -487.±471 (p<0.001), (fig. S). 

Las RAP iniciales fueron 1114.±478, a los 60 minutos 895,±490 y­

al final 778±450t la media de las diferencias a loa 60 minutos 

con la inicial fue D. ~115±135 (p<0.001), del final con el va-

lor inicial D· -336±259 (pc0 .. 001), (fig .. 5). 

Laa RST inicialea fueron 1748.±575, a loa 60 minutos 1630.±594 y 

finales 1328.±2931 la media de las diferencias a loa 60 minutos 

con re•pecto al valor inicial fue Drz -118.±216.80 (peo.os), del 

final con loa valorea iniciale• D. -420.±,448 (p4J .. 001), (fiq. 6 

El gasto cardiaco inicia~ fue 4.5zl.3l, a lo• 60 minutos 4 .. 7.±, 

1.3 y final 5 .. 2±1.461 la media de las diferencias a loa 60 mi­

nutos con el valor inicial fue D• +0.22,±0.32, (p40.0S), del f! 

nal con el inicial "D= +l.0±1.0 (p40.001), (fig. 7). 
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De los parámetros analizados en las pruebas de función respira­

toria, solamente hubieron cambios en la Pa021 el promedio ini-­

cial en mmHg fue de 55.2.±7.0 y el final do 56.7,±6.21 la media -

de las diferencias del final con las cifras iniciales fuo Dg -­

+l.4,±4. 91, (pr.0.05). 

El promedio de minutos que toleraron los pacientes en la banda­

sin fin fue inicialmente do 8.2±_2.4 y al final de 12.47.±3.D: la 

media de las diferencias finales con las iniciales fue D= +4.27 

.±3.17, (pC:0.001), (fig. B). 

Loe electrocardiogramas mostraron básicamente crecimiento del -

ventriculo derecho en 13 enfermos, crecimiento de aurícula der.§! 

cha en 12, bloqueo de rama derecha del haz de His en seis y Crjl 

cimiento del ventrículo izquierdo en cuatro enfermos, sin cam-­

bioa al final del estudio. 

La telerradiograf!a de tórax reveló cardiomegalia grado I en -­

dos enfermos, grado II en nueve y grado III en cinco: se obser­

v6 dilataci6n de la arteria pulmonar leve en un paciente, mode­

rada en cinco e importante en 10, sin modificaciones al término 

del estudio. 

El ecocardiograma mostró en todos los casos dilatación de cavi­

dades derechas, ventriculo derecho con promedio de 37 nun, aurí­

cula derecha con promedio de se mm, presión sistólica del ven-­

tr!culo derecho calculada entre 40 y lOS mmHg, sensibilidad de-

90 por ciento y especificidad de es por ciento, sin cambios si.s: 

nificativos con los resultados finales. 
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Do lo• exámenes de laboratorio, sólo encontramos en un enfermo 

incremento de loa triglicéridoa de 236 mg por ciento a 358 mg­

por ciento, después del tratamiento con enalapril, situación -

que se corrigió al disminuir la dosis. 

Un paci•nte con EPOC falleció a loa dos meses de iniciar el 

tratamiento, lo que no ae atribuyó a efecto del enalapril. 

No encontramo• otro• efectos colaterales clinico• ni en loa 

aniliai• de laboratorio. 

Diacuaión. 

El papel que deaemperla el sistema renina-angiotenaina-aldo•te­

rona (R-A-A) en la circulación pulmonar, es bien conocido a -­

travia de estudios experimental•• en animal•• y •n el hombre -

(20,21). Se sabe que la conversión de angiotenaina I a anglo-­

tensina II •• •~ectúa en laa célula• endotelialea de la vaacu­

latura pulmonar y qU• la angioten•ina II per ••· produc• vaso­

con•tricci6n en la circulación pulmonar. S• ha informado que -

la v••ocon•tricci6n pulmonar inducida por hipoxia e• dependi•.n 

te dll anqioten•ina II, y que la inhibición de iata pu•d.9 pr•v:. 

nir •l d••arrollo dll hipertrofia vaacular pulmonar y del ven-­

tr1culo derecho (22> , aunque la fiaiopatologla del •i•t- R-A 

A en loa pulmonea •• de•conocicta. Por otra part•, no eat4 bien 

·definido ai loa cambio• hemodinimico• cauaadoa por la an9iot911 

aina II •n loa pul110nea 110n por acci6n directa en la vaaculaty 

ra pulmonar, o por modificacionea en la func16n ventricular iA 

quiere!& (8) • 
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~a experiencias reportadas con el captopril en HAP (22,23,24)­

demueatran el efecto benéfico de este fármaco en esta entidad,­

obteniindoae mejores resultados en enfermos con HAP leve a modjt 

rada, quizá·por el hecho de no cursar aún con enfermedad vascu­

lar pulmonar. 

La mayoria de loa enfermos del presente estudio habian recibido 

previamente algÚn vasodilatador tales como hidralacina o nifed!. 

pina, con ••c••o• cambios favorables. Como ha sido mencionado -

por ~tro• autores (9), penaamoa que la respuesta encontrada en­

nueatroe pacientes ea secundaria a un efecto vasodilatador del­

enalapril, tanto a nivel pulmonar como sistémico, siendo en es­

te caao -'• importante en la circulación pulmonar, si tomamos -

en cuenta que la relación de reaiatenciaa pulmonarea/reaiaten-­

cia• aiatésa.ic•• inicial fue de o.es y la final do 0.761 lo mis­

mo •ucedió con la relación presión pulmonar/preai6n aistémica,­

que fue de 0.83 y 0.75 reapectivamente. Lo anotado mueatra cla­

ramente, una diam.inución en la• cifras absolutas de preaionea -

pul.mon•rea. Efectivamente, hubo incremento en el gasto card1a-­

co, pero ninguno de loa enfermos cursaba con dato• de falla ca,¡: 

4laca al inicio del eatudio, y por otro lado, lo• cambio• en la 

PVCP no fueron aiqnificativoa. 

El efecto favorable del enalapril fue obaervado deade l• valor.A 

ci6n inicial a lo• 60 minutoa, manteniéndo•e cuatro meaea dea-­

puia, lo que correlaciona con mejor!• en la clase funcional, tQ. 

lerancia al ejercicio y grado de hipoxemia. Un enfermo de cada-
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qrupo no presentó mejoría ni en las cifras de presiones ni en­

las resistencias pultuonaresª 

El captopril ha sido probado tamPién on EPOC (11), comparánd..Q.­

lo con la nifedipina. siendo los resultados más satisfactorios 

con el primero. Los enfermos de este grupo que tratamos, eran­

dependientes de oxigeno y ae les practicaba sangría roja cada­

tres mese•r ulteriormente sólo utilizaban el oxígeno en forma­

intermitente y la frecuencia de las sangría• rojae •e espació~ 

En lo que se refiere a la HA.P •ecundaria a una cardiopatía co.n,. 

génita, condicionada inicialmente por auraento de flujo pulmo-­

nar, este trabajo constituye el pri?ner reporte en el que se e.n 

•aya un inhibidor de la enzima convertidora de angiotenaina 

(IECA). Dos de estos enfennos han sido aceptados para corre--­

eción quirúrgica. 

De acuerdo a loe conocimientos do la fisiopatologia de la HAP­

primaria (25), o del• aecundaria a cardiO}Hlt.f..a con9énita o a­

EPOC ~• de e•perarae que cuando no h•Y cambio• irrever•ible• -

en l• va•culatura pulmonar, lo• v•aod.ilat•dore• •on útil••· Se 

ha augerido (26), que loa enfenaoá -'• benefici•doa •crian 

·aquello• con preaión de arteria pulmonar menor a 60 tmf&Hg y 

una re1aci6n de re•i•tencia• pulmonares/reaistenciae •iatéstd-­

caa menor de 0.70, lo que no podemos apoyar de acuerdo a nue~ 

troa resultados. 

Lo• efectos del enalapril no sólo terminan en la vaaodilata--­

ción venular y arteriolar por disminución de lo• nivele• de --
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angiotensina II, sino que tiene otras ventajas, corno el de no­
/ 

/ 
inducir taquicardia, favorecer diuresis, diBminuir la inactiVA 

ción d8 kininas plasmáticas y permitir la formación de vaeodi-

!atadores endógenos como prostaglandina E2 y prostaciclinas -­

(27), desconociéndose a la fecha los mecanimnos de acción en -

HAP. Ad.amia, no hay reportes en la literatura sobre taquifila-

xia con e•te grupo do medicamentos. 

Re•ulta obvio que falta mucho para concluir sobre cuál es el -

f'rmaco ná• apropiado para el tratamiento de la HAP, e•pecial-

mente primaria, sin embargo, creernos que lo• IECA, como el en.A 

lapril, ofr•cen ventajas aobre otros vasodilatadores inespecí-

ficoa como la hidralacina. Finalmente, el número de enfermos -

tratados con eetoa·medicamentos (teprotide, captopril) y lo r~ 

portado aqui con enalapril, apoya la posibilidad de no uti1i--

zarlo• eolarnente en trabajos de experimentación aino aplicar--

loa de•de luego. en la práctica c11nica en c:ualquier tipo de -

HAP. 
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Resumen y conclu•iones. 

-Sa trataron con enalapril a 16 enfermos con hipertenai6n ar­

terial pulmonar, con prasi6n media inicial de 74.66±25.72 

_.q. 
-La do•i• promedio de analapril fue da 20 mg/d1a. 

-La el••• funcional •agún la NYHA ~joró en todo• loa pacien-

tes (p<0.001). 

-La• preeionaa mediaa de aur1cula dar•cha, tronco de artaria­

pulmonar y arterial aiatimica, diaainuyaron en forma aignifJ.. 

cativa (p<0.001) ... 

-La• raaiatanciaa arteriolaraa pulmonares y totales y las •i.I 

témica• total•• tambiin dinúnuyaron (pco.001). 

-La Pa02 •• incrament6 diacratamente en todo• lo• enfermo• D• 

+l.4!_4.91 (p»0.05). 

-El promedio de duración del aef'uarzo en banda sin f'in aumen­

tó en to4oa lo• caaoa (pc0.001). 

-Un enf'armo fall•ci6 a loa dos --••• da tratamiento, por cau­

aa no atribuible al IMtdic ... nto. En uno •• incr ... ntó la --­

hipertri9licerid11111a. 

-Se concluye que el enalapril ea un f6n111c:o ef icas para el -­

tratamiento de la hiperten•ión arterial pulmonar de cual---­

quier etioloq!a, con mlnilQO• •~•cto• colateral••• reverai--­

hlea. 
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HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR PRIMARIA 
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Tabla 2 

HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR SECUNDARIA A 

CARDIOPATIA CONGENITA 

DATOS HEllOOINAlllCOS INICIALES 
l n• 5) 

GC PAD TAP PVCP PAM RPT RAP llST 
Lt/1nin 1------ --Ha-- - - ---t t--dln-••a/cm-~ - -4 

4.0 IZ ISO-?a•91 • .. •••o 1110 1410 

•.4S 18 10-Z7-4t 18 to su UI 1111 

4,7 • IOl-90-71 10 to 1111 1111 1111 

•••• 10 110-n-10 IZ 10 ll>44 1711 ... 
4.a • ••-40-11 14 •• 1011 ... 1111 
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T•lllla .J 
HIPEllTENSION ARTERIAL PULMONAR SECUNDARIA A 
EN,EllMEDAD PULMONAR OISTllUCTIVA CllONICA 

DATOS HEllODINAlllCOS INICIALES 

I•• SI 

No. GC PAD TAP PVCP PAM lll'T .... ;..,. lllT 
CASO Lt/mlft 1-- ---- -- MmHg- - - -----t t- - cln-.•.•alc•·• --t 

IZ ••• IS T0-11•41 10 11. 410 ·111 1101 

11 ••• IZ ll0•40•IO 10 IOZ .,. 411 
1 
1111 

14 4.C IS •o-•1-11 .. .. ... 141 1900 , . 
11 ... 11 -- ···•O 11 11 1111 - ... .. 4.7 11 D0-10•10 IS ltO .... IUI .... 
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Toblo 4 

HIPERTESION ARTERIAL PULMONAR PRIMARIA 

llo. 
CAIO 

z 
s 

4 

• 
• 

EDAD/SEXO 
IAIHI 

ISIP 

41111 

ª" 
HIP 

..,, 
.• ,, 

•lll:W 't'O"• ICM.r ASSOCIATIOll 

CARACTERISTICAS DE LOS ENFERMOS 

e•·•> 

EVOLUCI ON CLASE TRATAMIENTO' 
IAIHI ,UNCIONALINYHAI* PllEVIO 

4 11 HIDltALACl•A,PUllO• 
HllllA. 

111 MIPCDIPINA 

• " NIPCDIPIMA, PUllOU• 
lllDA. 

• 111 llDltALACl•A,n.G• 
IKlllDA. 

• 111 D19CIXl•A,PU-R• 
lllDA • 

• '" DleOXIMA,PUROll• 
MIDA. 
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Tabl• 9 

HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR 
SECUNDARIA A CARDIOPATIA CX>NGENITA 

CAllACTIElltlTICAS DE LOS IENl'EftllOS 
l ••8) ... KDAD/ll:KO IVOLUCIOll CLAU FUNCIONAL TIIATAlll•MTO 

CAIO (Alo1l (Al••• INYMAI Pl&YIO 

T .. ,. • " D90Xl•A,•UltOll:MIDA. 
IHHLACIH. 

• .. , .. • 111 0190XUIA1P&mOKMIDA1 

MIDHUCl•A. 

• 11/M 1' " DllOXl•A, PU•Oal:lillOA, 
IHDllALACIH' 

10 .. ,, • 11 PUAOll•DA,MIDULA• 
Cl•A. 

11 14/P a 11 Ol•OKlllA,PUllOllllllA. 

·-~~-···~·---·~---•-.-·- ... •. ····-~- .. 
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Ta&! lo ti 

HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR SECUllDARIA A 
ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA 

No. EDAD/SEXO 
CASO IAh•l 

.. S7/M 

11 .. , .. 
14 .. ,. 
IS 11/11 

11 ..,,. 

CARACTElllSTICAS DE LOS ENFERMOS 

EVOLUCION 
(AlosJ 

1 

• 
10 

• 
• 

CLASE TRATAMIENTO 
FUNCIONAL lNYHA) PREVIO • 

IV ru•o1IMIDA,IAL9U-
TAMOL. 

IV ,u.o al MIDA, •AL•U· 
TAllDL. 

IV PU-&lllDA,ULllU• 
TAllOL. 

111 P-NlllDA,180~ 
elDl,llPUIOllOLAC• 
TOWA. 

111 01•0•111&,Pu•o•-. .............. 
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Flg i 
CLASE FUNCIONAL 

n • 16 

INICIAL l'INAL 

·• 
-- - - =r Falleció 



ESTA TESIS 
SAUR Di 1A 

FJg 2 

PRESION AURICULA DERECHA 

mm He 
18 

n• 16 
16 

14 • p<0.001 

12 1 ti * 'º lii 
8 

6 

4 

l•lctel r,K>' Fiftal 



-20 

-50 

FIQ 3 

PRESION MEDIA TRONCO 
ARTERIA PULMONAR 

n • 16 

•p<0.001 

* 

.20 
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.. 

PRESION ARTERIAL Flg 4 
MEDIA SISTEMICA 

mm Ha 
120 n • 16 

110 • p<O.OOS • •• p< 0.001 
100 ,. •• 
90 ~ ~ 

1 ' ' 

llO 

10 

60 

) T ,· 
; 

lalcl1I •o' Fl11al 

'~: 

' . ~ ' 
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RESISTENCIAS PULMONARES 

dina1 199/cm-!S 
2400 

2100 

1800 

1500 

1200 

900 

600 

* 

* 

300 
'--• ')'' i l•iclal •o• F'lnal 

. ' . ! TOTALES 

*P<0.001 

* • 

Inicial ISO' f'iltDI 

ART~RIOL ARES 

.22 
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RESISTENCIAS SISTEllllCAS 

din., oog/cm-9 
2400 

2100 

1800' 

1500 

1200 

600 

• n • 16 

• P<O.OO!I 
... p<

0

0.00I 

• 23 



l 

Lt/mln 

7 

6 

5 

4 

3 

1 
J 

Fl9 7 

GASTO CARDIACO 

t111icial 

n •16 

* 

IO' 

.... 

*p<0.05 
**P<0.001 

Final 

.24 
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TIEMPO EN BANDA SIN FIN 

Mina 
14 

12 

10 

8 

6 

4 

·2 

n•l6 

p<0.001 

.25 
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